Lezione di Oncologia del 1/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Penso Alessandro. Revisore: Dalla Valle Michela. 
Argomento: Introduzione all'oncologia, farmaci antineoplastici. 

Professore: G. Tortora. 

Prima di cominciare la sbobina, riassumo quello che il prof ha detto rispondendo ad alcune 
domande fattegli dopo la lezione. 

Fra i libri consigliati ha citato: 

- Manuale di Oncologia Clinica 4/ed, edizione del 2007. E' da integrare con le nozioni più recenti 
che verranno comunque citate a lezione. L'anno prossimo esce la nuova edizione. 

- Oncologia Clinica - Principi e Pratica (da quello che ho capito in 5 volumi). Testo più 
"visuale", ha la parte di imaging trattata molto bene. 



In ogni caso, il 90% delle cose da sapere sarà trattato durante il corso. 



La lezione è molto discorsiva, ma a tratti pure molto confusionaria. Ho cercato di ricostruire il tutto 
in modo ordinato. Le slide verranno fornite, ma "selezionate" dal professore. In ogni caso, dove 
possibile, ho fatto riferimento a quelle mostrate a lezione. 

Buona lettura :) 



INTRODUZIONE ALL'ONCOLOGIA 



Il corso di oncologia andrà a trattare gli argomenti più urgenti, con l'integrazione della chirurgia e 
della radioterapia (a cui sarà dedicata una lezione intera). 

Le varie aree dell'oncologia saranno trattate da docenti diversi. 



La lezione di oggi verte su: 

- aspetti basilari della crescita neoplastica; 

- i principali farmaci antineoplastici (grazie alla chemioterapia, il 60% dei tumori viene curato e il 
50% e più guarito). 



La farmacologia è un aspetto molto importante in quest'ambito; verranno esposte le varie classi di 
chemioterapici e i farmaci a "bersaglio molecolare", che fanno parte di un campo in forte 
espansione e molto utile nel trattamento della patologia neoplastica. 



-Slide "CRESCITA TUMORALE E DIAGNOSI" - 



Il prof mostra una curva "artigianale" tracciata da lui stesso, necessaria per capire l'oncologia stessa 
e sottolinea che l'importante è seguire quello che dice per capire concetti altrimenti difficili sui libri 
di testo, anche perché a lui non interessa il nozionismo fine a se stesso. Dice inoltre che il nostro 
compito non è imparare a curare il paziente malato di cancro, ma conoscere la malattia e sapere a 
chi indirizzarlo. 



Tornando alla curva (che il prof definisce esponenziale ma è SIGMOIDE), essa è un'applicazione 
oncologica della funzione di Gompertz (matematico dell'800). In ascissa troviamo il tempo di 
crescita tumorale, in ordinata il numero di cellule del tumore. In relazione a questi dati, sono 
specificati il diametro del tumore e il numero di duplicazioni necessarie a raggiungerlo a partire 
dalla cellula madre. 



Si prendano dei punti a caso sulla curva. Un tumore di un millimetro di diametro, ha già fatto 20 
duplicazioni e contiene 10 A 6 cellule. 

(Il prof fa un discorso confuso il cui senso è: "immaginate di avere un tumore metastatizzato o una 
leucemia. Fate finta che le cellule neoplastiche invece che sparse siano raggruppate in una pallina. 
Se questa pallina così ottenuta è grande 1 mm, comunque dentro ci sono 10 A 6 cellule. Quindi il 
grafico vale anche per tumori disseminati e non solidi".) 

Per 0.5 cm di diametro, si hanno 27 duplicazioni con 100 milioni di cellule. 

Quando la massa è di 1 cm, comunque piccolina, ha già fatto trenta duplicazioni e contiene 1 
miliardo di cellule. 



Un tumore di lem è piccolo: si consideri che la TAC spirale ha la risoluzione di 0.5-1 cm. Un 
tumore così piccolo, presumibilmente non dà nessun segno di sé. La diagnosi in questo stadio è per 
lo più casuale. Due esempi per capire meglio: secondo la stadiazione TNM ( T= tumore, N= 
linfonodo, M= mestastasi) un tumore TI della mammella è di 2cm, un TI del polmone 3cm. Quindi 
lem è DAVVERO piccolo, e scoprirne uno di questa grandezza è una fortuna. 



Il problema è che un tumore di lem, nella storia naturale della malattia, è già a cavallo tra la fase di 
crescita/prediagnostica e la fase diagnostica/terapeutica, quindi già nella parte destra della curva. Un 
tumore TI di 3cm del polmone, sta ancora più a destra nella curva. 

Purtroppo, la maggior parte dei tumori diagnosticati, eccetto nel caso della mammella che è un 
organo molto più accessibile e quindi esplorabile, spesso sono già metastatici o troppo grandi per 
essere operati poiché dànno segno di sé tardivamente. Nella curva, sono molto a destra. 



Quindi, quando la diagnosi è precoce (con la gioia di medici e pazienti), il tumore ha comunque già 
fatto gran parte della sua corsa. Da un tumore di lem (30 duplicazioni) a uno in fase terminale, 
bastano soltanto 10 duplicazioni. La storia manifesta del tumore è quindi semplicemente la sua fase 
finale. Le poche duplicazioni finali sono ciò che rende la malattia un calvario. 

Questo perché? Si ricordi la formula per il calcolo del volume della sfera V=47r R 3 /3. R al cubo è 
ciò che fa la differenza, poiché un minimo aumento del raggio corrisponde a un aumento di volume 
molto significativo. Poche duplicazioni dànno così un aumento ingente. 



Quindi: 

1) la maggior parte della storia del tumore è subclinica e non c'è una diagnostica efficace per capire 
cosa succeda in questa fase 

2) la chirurgia escissionale non è definitiva, poiché il tumore produce VEGF che promuove la 
formazione di vasi a partire da quelli sani, in modo da ottenere ossigeno e nutrimento, e attraverso 
questi stessi vasi il tumore diffonde cellule tumorali. 



Angiogenic Switch (ndr qua il prof ha saltato una sessantina di slide per poi tornare alla prima) 



Contrariamente a quanto si è pensato fino a 6-7 anni fa, la metastasi non è un evento tardivo (al 
contrario della massa metastatica). Inizialmente il tumore è avascolare, ma per crescere ha bisogno 
di vasi, che lo raggiungono già quando è grande circa 0.5mm. Quindi i vasi devono arrivare molto 
presto al tumore, attraverso il fenomeno dell'angiogenic switch. Dato che questo è un fenomeno 
iniziale e che il tumore giunge all'attenzione molto più tardivamente, esso ha una finestra temporale 
abbastanza lunga per poter disseminare cellule metastatiche. 

Quindi, togliere la massa tumorale chirurgicamente, non equivale a eradicare il tumore, poiché le 
micrometastasi circolanti potrebbero essere ancora in circolo o aver addirittura già attecchito. 

Nessun intervento chirurgico può essere considerato radicale e definitivo nei confronti del tumore. 

Partendo da questa ipotesi, si è giunti alla terapia adiuvante. 



Terapia Adiuvante 



Terapia chemioterapica od ormonale effettuata dopo l'intervento chirurgico per aiutare (adiuvare) a 
debellare il tumore e impedire la recidiva dello stesso. 

Il sistema immunitario potrebbe anche essere in grado di debellare le poche cellule neoplastiche 
circolanti, ma spesso non è così. Se attecchissero, il nuovo tumore crescerebbe con la stessa 
modalità rappresentata dalla curva di Gompertz della crescita tumorale. 



NB // prof dice che all'esame chiede sempre che cosa sia la terapia adiuvante. La risposta è: "è 
quella terapia medica (chemio o immunoterapia) che si fa dopo l'intervento chirurgico per 
distruggere le micrometastasi circolanti residuate dopo l'intervento stesso". 



La terapia adiuvante non è fatta per tutti i tumori, poiché per alcuni non funziona. Di fatto, i farmaci 
a disposizione non sono efficaci su tutte le cellule. I tumori per cui si fa la terapia adiuvante sono 
quelli di mammella, colon, ovaio, polmone... 



Eterogeneità Tumorale (slide con un elefante in un ufficio) 



Un tumore, crescendo, accumula mutazioni e le cellule diventano diverse l'una dall'altra. Quindi, 
nella stessa massa tumorale, ci sono cellule partite dalla stessa cellula madre ma che "lungo la 
strada" sono cambiate accumulando mutazioni e lesioni. 

Un gruppo di ricercatori del Royal Marsden di Londra, qualche anno fa ha pubblicato un lavoro che 
è stato la prova acquisita con tecnologie molto sofisticate di quello che si sapeva già; attraverso una 
serie di biopsie effettuate dentro un tumore renale primitivo e dentro le sue metastasi a polmone e 
parete toracica e studiate con tecniche sofisticate di next generation sequencing, si è scoperto che 
già dentro il tumore primitivo i pattern genetici delle cellule cambiano molto a seconda di dove lo si 
punge. Tra tumore primitivo e metastasi, addirittura solo 1/3 delle mutazioni sono in comune! 

Si consideri che spesso la diagnosi viene effettuata prima sulla metastasi che sul tumore primitivo 
(es. tumore al pancreas poco accessibile — > metastasi al fegato facilmente accessibile). Di fatto, la 
metastasi potrebbe essere MOLTO diversa dal tumore primitivo a livello di caratteristiche 
molecolari. Quindi bisogna stare molto attenti prima di impostare una terapia molecolare. 



E' evidente che farmaci diversi con meccanismi d'azione diversi non possono funzionare su tutti i 
tipi di cellule tumorali, essendo a loro volta diverse tra di loro. 



L'eterogeneità tumorale è quindi un problema che si va ad aggiungere a quello della diagnosi 
tardiva. 



Come i batteri mutano duplicandosi e divenendo resistenti agli antibiotici, così fanno le cellule 
tumorali nei confronti degli antineoplastici. 



Quindi, tornando alla curva di Gompertz, si ha che: 

1 . la diagnosi è tardiva 

2. spesso le cellule sono resistenti ai farmaci ancora prima di averli "visti" 

3. le cellule sono diverse, e quindi trovarsi in fasi del ciclo diverse e con sensibilità diversa. 



**DIGRESSIONE: Il prof spiega che, generalmente, gli oncologi vengono chiamati quando già il 
tumore è nella sua fase avanzata, ovvero quando ci sono molte cellule diverse e di per sé 
probabilmente resistenti ai farmaci ancor prima di averli "visti". Di fatto, trattare in questo stadio 
è molto difficile. E "miracoloso " già riuscire a guarire il 60% dei tumori e curare il restante 40% 
con buon impatto garantendo una discreta qualità di vita. 



TERAPIA MEDICA DEI TUMORI 



A questo punto ci si aprono 3 scenari, in base allo stadio della malattia. 



1. Malattia in stadio precoce Scoperta tra virgolette presto, si opera e si fa quindi 
chemioterapia adiuvante. L'obiettivo è la guarigione. 



1. Malattia in stadio localmente avanzato La malattia non è ancora metastatica, ma la massa è 
grande al punto da non essere più tecnicamente operabile. Si può procedere impostando 
come prima cosa una terapia neoadiuvante (o primaria), ovvero prima della chirurgia, con 
l'intento di far ridurre la massa e renderla operabile. Non sempre funziona, ma è l'approccio 
da seguire sempre nei tumori localmente avanzati. La guarigione è un obiettivo poco certo, 
poiché la possibilità di metastasi è alta. Obiettivo primario è invece la sopravvivenza. 



1. Malattia in stadio avanzato Purtroppo questo è il caso più frequente. U obiettivo è 

l'allungamento della sopravvivenza, la guarigione è quasi impossibile. Non si fa chirurgia, la 
radioterapia qualche volta. L'arma vera è la chemioterapia. In casi infrequenti e fortunati 
potrebbe addirittura far regredire il tumore a uno stadio operabile. 



-Slide LUNG CANCER STAGING— 



Cenni sulla stadiazione del tumore. Per stadiare un tumore si usa (non sempre) la stadiazione TNM, 
sigla di Tumore LinfoNodi Metastasi. Questa stadiazione è stata concepita per avere un sistema 
omogeneo, un linguaggio comune per capirsi tra specialisti diversi. Un TI del polmone significa 
tumore localizzato fino a 3 cm, N2 indica linfonodi di una determinata zona. 



Per quanto riguarda ad esempio il tumore del polmone (vedi slide), ogni singolo pacchetto 
linfonodale è stato codificato con un numero in base alla sua ubicazione. 



Quindi la stadiazione TNM ci dice esattamente: 
-quanto è grande un tumore e dove sta 
-se ci sono linfonodi coinvolti, quanti sono e dove 
-se ci sono metastasi, quante e dove. 



-Slide TRIANGOLO CHEMIOTERAPICO - 



La patologia neoplastica è una partita a tre: ci sono il tumore, l'ospite e il farmaco. Ognuno di questi 
tre attori si influenza reciprocamente. 

Ad esempio, il farmaco colpisce l'ospite con la sua tossicità, l'ospite ha caratteristiche individuali 
che cambiano la farmacocinetica del farmaco; il farmaco colpisce il tumore con la sua citotossicità e 
il tumore si difende con la chemioresistenza; l'ospite cerca di usare la risposta immunitaria (che in 
genere funziona poco o niente) e il tumore fa male all'ospite. 



-Slide DOSI EFFICACI E TOSSICITÀ ' DEI CHEMIOTERAPICI- 



Guardando la curva dell'attività di un farmaco (quella in verde nella slide), si nota che è una 
sinusoide, e ne rappresenta l'efficacia. All'aumentare della dose, aumenta il numero di pazienti che 
risponde al farmaco, prima in modo lento per dosi basse, poi rapido fino a raggiungere un plateau 
per alte dosi. 

Guardando la curva della tossicità (rossa), questa è sfortunatamente lineare. All'aumentare della 
dose, aumenta la tossicità. 



Si deve usare un giusto compromesso tra la dose che garantisce la massima efficacia con una 
tossicità accettabile. E il cosiddetto "indice terapeutico ", ovvero il rapporto tra benefici ed effetti 
collaterali. Per i farmaci antitumorali, l'indice terapeutico è basso perché gli effetti collaterali sono 
molto alti. 



(adesso comincia a parlare dei farmaci veri e propri. All'esame chiedono sempre almeno una 
classe di farmaci, ATTENZIONE!) 



-Slide MECHANISMS ofANTITUMOR AGENTS- 



La slide è una sinossi in cui si mostra che per ogni tappa dal DNA fino alla formazione di proteine, 
c'è un farmaco specifico che agisce su determinati intermediari. 



Si parla ora delle varie categorie di farmaci. 



Agenti Alchilanti 



Detti anche mostarde azotate. Gli agenti alchilanti sono stati scoperti per caso, in seguito a due 
eventi occorsi nella prima guerra mondiale. 

Durante la battaglia di Ypres, in Belgio, furono usate sostanze chimiche che causarono 
un'ecatombe. Tra queste sostanze c'era l'iprite, una mostarda azotata. 

Altro evento bellico ha visto una nave bellica esplodere nel porto di Bari e causare un'ecatombe. 
Questa nave nascondeva sostanze chimiche, tra cui, indagando successivamente, si trovarono 
mostarde azotate. 

Studiando il meccanismo attraverso cui queste mostarde azotate avevano prodotto il danno, si è 
visto che colpiscono il DNA con una reazione di alchilazione, che consiste nel mettere un gruppo 



alchilico (H3C-) su N7 della guanina. In questo modo il gruppo alchilico diventa estremamente 
reattivo e causa cross-link nel DNA tramite legami covalenti. Le catene di DNA sono quindi così 
legate e irrigidite che si spezzano invece di separarsi nel corso della replicazione. Questi farmaci 
agiscono principalmente sulle cellule tumorali a causa del loro alto tasso replicativo, ma non 
mancano di colpire anche cellule sane. 



Il prof ora cita alcuni farmaci: 

- Ciclofosfamide (prototipo degli agenti alchilanti) 

- Ifosfamide 

- Melfalan 

- la classe delle Nitro s uree 

Questi sono farmaci vecchi, hanno almeno 40 anni ma sono ancora usati in alcuni tumori. 



** DIGRESSIONE. La chemioterapia è nata negli anni '70, periodo nel quale gli esperimenti erano 
fatti sui bambini ( quindi in corso di tumori pediatrici) da parte del National Cancer Institute di 
Bethesda (Maryland). Infatti i primi chemioterapici sviluppati (ora quasi tutti "andati in 
pensione"), erano quasi tutti rivolti contro leucemie o comunque tumori pediatrici. 



- Inibitori del Fuso Mitotico- 



Gli inibitori del fuso mitotico inibiscono la separzaione di due cellule. 

La cellula madre, prima di dividersi nelle due cellule figlie, necessita di un'organizzazione 
strutturale mediata dal fuso mitotico. L 1 fuso mitotico è fatto di microtubuli, che sono formati a loro 
volta da tabuline a e p, che si aggregano tra di loro e polimerizzano formando un microfilamento 
che si unisce ad altri microfilamenti fino appunto a dare il microtubulo. È una struttura solida 
ma molto dinamica, si aggrega e si disaggrega continuamente. 

Come molti altri farmaci, anche questi vengono da sostanze naturali. Infatti sono: 



- estratti della Pervinca (piccola piantina), ovvero alcaloidi della vinca che sono 

• vincristina 

• vinblastina 

• vindesina 



- estratti dal Tasso, ovvero tassani/taxani, che sono 

• paglitaxel o Taxolo® (estratto dalla corteccia del tasso) 

• docetaxel o Taxotere® (estratto dagli aghi del tasso) 

Questi sono farmaci potentissimi, delle specie di jolly della chemioterapia. Di fatto, finché non è 
stato possibile riprodurli per sintesi, venivano scorticati alberi a più non posso che poi morivano. 

Comunque, gli alcaloidi della vinca impediscono che le singole tubuline si aggreghino a formare i 
microtubuli. I taxani fanno il contrario, ovvero impediscono la depolimerizzazione dei microtubuli. 
Il risultato finale è che: 

- gli alcaloidi della vinca impediscono la formazione del fuso mitotico 

- i tassani impediscono lo scioglimento del fuso mitotico. 
In ogni caso, si giunge alla morte cellulare. 

EFFETTI COLLATERALI I microtubuli servono anche per guidare l'assone e i neurotrasmettitori. 
Se si agisce sui microtubuli, ne risentirà probabilmente anche la placca neuromuscolare. 

Ad esempio, pazienti sotto tassani lamentano crampi ai muscoli. 

Inoltre, come altri antineoplastici, causano alopecia, nausea e vomito (trattabili con antiemetici), 
depressione del midollo osseo. 

Campo di utilizzo Tumore di mammella, del polmone, dell'ovaio, ecc ecc 

- Inibitori delle Topoisomerasi - 

Le topoisomerasi sono due. 



Il DNA deve essere replicato e trascritto, ma normalmente è supercoiled, superavvolto in una 
matassa che impedisce per l'appunto la replicazione e la trascrizione. La matassa di DNA deve 
quindi essere sbrogliata da due enzimi che sono le topoisomerasi. 



Queste hanno la funzione di "taglio e cucito", in particolar modo la Topoisomerasi I taglia il DNA 
monocatenario, la Topoisomerasi II il DNA a doppia catena. 

Tagliando il DNA superavvolto, promuovono lo sbrogliamento della matassa; successivamente lo 
ricuciono per far sì che venga duplicato. 



Gli inibitori delle topoisomerasi sono composti in grado di formare un complesso ternario col DNA 
e la topoisomerasi e di ostacolare la rigiunzione del DNA precedentemente tagliato. 

Quindi, con questi farmaci, la topoisomerasi taglia ma non ricuce. A questo punto entra in gioco 
p53 che segnala l'impossibilità della riparazione e la cellula va in apoptosi. 



- Inibitori di Topoisomerasi I derivano dalla Camptotheca Acuminata. Sono: 

• Irinotecano, uno dei farmaci più usati nei tumori del colon, e la sua sigla è IRI o 
semplicemente I. 

• Topotecano. 



- Inibitori di Topoisomerasi II sono estratti da funghi, lieviti e muffe. 

• Il più importante è la Doxorubicina, nota anche come Adriamicina; fu scoperta da Federico 
Arcamone, chimico di Adria che lavorava da Carlo Erba. Il "rubi" contenuto nel nome del 
farmaco si riferisce al suo colore rosso intenso. Vi sono poi varianti come 

• Epidoxorubicina e Idarubicina (usata più che altro per le leucemie). 

• Altri inibitori delle topoisomerasi II sono Bleomicina, utilizzata nel trattamento del tumore 
al testicolo, e Mitomicina-C, usato a lungo per il tumore allo stomaco, ora meno usato. 



Di questa classe di farmaci, ne esiste anche una versione incapsulata in Liposomi. Ce ne sono due 
marche, Caelix e Myocet, che funzionano in modo equivalente. Questo tipo di formulazione 
consente una biodistribuzione migliore, con un rilascio molto più lento. Ad esempio, la clearance 
della doxorubicina è di due ore, ma aumenta a 24 con liposomi. 



TOSSICITÀ' 

- La Doxorubicina, oltre alle classiche alopecia, nausea e depressione midollare, dà 
caratteristicamente cardiotossicità . 

- La Bleomicina dà fibrosi polmonare — > attenzione ai giovani con tumore al testicolo! Il tumore nel 
90% e oltre dei casi è guarito, ma la fibrosi polmonare è irreversibile e invalidante, quindi occhio 
alle dosi! 



Antimetaboliti 



Gli antimetaboliti sono farmaci che somigliano alle basi puriniche e pirimidiniche, ma sono per così 
dire "tarocche". Una volta erano dette "basi fraudolente". 



- Ad esempio, il 5-FluoroUracile, analogo "tarocco" dell'uracile, è un profarmaco che acquisisce 
citotossicità in seguito a trasformazioni intracellulari. Nella cellula, 5-FU segue le vie anboliche 
dell'uracile: 

1. la conversione, ad opera della timidina-fosforilasi e timidina-chinasi, in 5- 
fluorodesossiuridilmonofosfato (FdUMP) che blocca l'enzima timidilato-sintetasi (TS), 
arrestando la sintesi di timidina e quindi del DNA; 

2. la conversione diretta, ad opera della orotidina-5'-monofosfato-fosforibosil-transferasi in 
presenza di 5-fosforibosil-l -pirofosfato (PRPP), o dell'uridin-fosforilasi e uridin-chinasi in 
fluorouridilmonofosfato (FUMP), successivamente fosforilato a fluorouridiltrifosfato 
(FUTP) che viene incorporato nell'RNA nucleare e citoplasmatico alterandone le funzioni; 

3. la conversione di FUMP in desossiribonucleotide (FdUMP) in seguito fosforilato (FdUTP) e 
incorporato nel DNA compromettendone la stabilità. 

Il 5-FU ha compiuto quest'anno 30 anni. Ha una tossicità modestissima e un meccanismo d'azione 
semplice, ma ha il difetto di dover esser somministrato 48 ore di seguito in una pompa ad infusione. 
Fondamentale per i tumori dell'apparato digerente. Negli schemi terapici è segnato come F. 



- Il Metotressate, blocca la diidrofolato reduttasi (DFHR). Per fare DNA e RNA servono i folati, e 
per fare i folati serve la DFHR. Chiaramente questo meccanismo è efficace contro le cellule 
tumorali che così non riescono più a produrre DNA ed RNA, ma ciò vale anche per le cellule sane. 



- Capecitabina è simile a 5-FU, si prende per bocca; è il primo chemioterapico (antineoplastico ndr) 
assumibile per bocca. Il nome commerciale è Xeloda. 



- Gemcitabina, un po' più selettivo rispetto a 5-FU. In modo particolare è lo standard di prima linea 
per i tumori del polmone associato al cisplatino. È anche il farmaco principalmente usato nel tumore 
al pancreas. 



- Derivati del Platino - 



Come molecola base, c'è il Platino, metallo prezioso. Ce ne sono tre: 

- cisplatino (cis-diamino-dicloro-platino) 

- oxaliplatino 

- carboplatino. 



Questi sono composti planari. 

In particolare, il cisplatino è formato da un atomo di platino e, da un lato, 2 atomi di cloro, e, 
dall'altro, 2 gruppi aminici. I gruppi cloro e amminici, sono delle specie molto reattive. Quando la 
molecola si piazza tra le due catene del DNA, i gruppi laterali ci si incollano e, come gli alchilanti, 
la rendono rigida e questa si frantuma. 



TOSSICITÀ' 

- Il cisplatino è nefrotossico, neurotossico e ototossico. E' talmente nefrotossico da dover essere 
somministrato con 5 L di liquidi in 5 ore. 

- Il carboplatino, venuto dopo, NON è nefrotossico. Risulta molto utile nei pazienti con ascite (es. 
dovuta a cancro dell'ovaio), dove somministrare 5 L d'acqua insieme al farmaco è improponibile. È 
un po' più mielotossico . 

- L'oxaliplatino, farmaco recente e molto attivo nei tumori dell'apparato digerente, neurotossico 
(neuropatia periferica). 



**TOSSICITA' DEI CHEMIOTERAPICI ANTITUMORALI** 



La selettività dei chemioterapici antitumorali è da "prendere con le pinze". Fondamentalmente, la 
terapia gioca sulla crescita differenziale tra cellule tumorali e cellule normali. 



Di fatto, le cellule tumorali hanno spesso un tasso di crescita molto lento, soprattutto quando la 
massa è di una certa grandezza. Ad esempio, il tumore della mammella ha un tempo di duplicazione 
di circa 4-5-6 settimane. 

Viceversa, il tempo di duplicazione di globuli bianchi e rossi, delle piastrine e delle cellule del 
cuoio capelluto è molto più breve. 

Agendo spesso su cellule in attiva replicazione, i chemioterapici possono addirittura essere più 
specifici per cellule sane. 



Si pensi anche alla diarrea da chemioterapici, dovuta a distruzione e sfaldamento degli enterociti. 

Vi sono poi tossicità specifiche, tra cui: 

- Ciclofosfamide — > cistite emorragica 

- Platini — > neurotossicità, nefrotossicità 

- Metotressate — > nefrotossicità 

- Antracicline — > cardiotossicità 



Negli ultimi anni c'è stata una rivoluzione culturale con lo sviluppo dei farmaci a bersaglio 
molecolare (a cui il prof ha dedicato 15 anni della sua vita, quindi ci tiene). 

Grazie alla conoscenza della biologia molecolare, si è via via capita la catena di segnali che va dai 
recettori dei fattori di crescita fino al nucleo tramite una serie di intermediari. 

Alcuni recettori sono, ad esempio, EGFR, HER2, HER3, HER4..., vi sono poi pattern di segnali 
pricipali (es. RAS -> RAF -> MEK -> ERK o PI3K -> AKT/PKB), fino a innescare nel nucleo la 
macchina proliferativa. 

Una volta capito che alcuni di questi mediatori erano responsabili dello sviluppo di tumori, si sono 
cominciati a sviluppare farmaci rivolti contro di essi. 

E' interessante notare che, mentre i chemioterapici antineoplastici sono stati per lo più scoperte 
casuali di cui non sempre si conosceva il meccanismo d'azione, i farmaci a bersaglio molecolare 
sono creati appositamente per contrastare determinate funzioni di determinate molecole. 



Tra i farmaci della target therapy si hanno: 

- Anticorpi monoclonali che agiscono contro la parte esterna del recettore, ove si lega il ligando. 
Sono immunoglobuline, e quindi pesano 160'000-170'000 Dalton. Non entrano nella celllula e 
coprono interamente il recettore piazzandocisi sopra e impedendo quindi il legame del ligando. 
Sono dati endovena. 



TERAPIA dei FARMACI a BERSAGLIO 
MOLECOLARE (o TARGET THÌ 




I più noti sono: 



Trastuzumab (Erceptin) utilizzato nel tumore della mammella 
Cetuximab e Pamitumumab per i tumori del colon 

Bevacizumab (Avastin) molto interessante, poiché questo mAb, invece di legare il recettore, 
lega il ligando. In particolare, lega VEGF, inibendo la neoangiogenesi. 



- Inibitori tirosinchinasici piccole molecole da 500-700 Dalton. Passano dalla membrana e si legano 
nella parte interna del recettore, quella con attività tirosinchinasica, a livello della tasca dell'ATP. 
Inceppano in maniera molto specifica il meccanismo di autofosforilazione tirosinchinasica. 

C'è una carrellata di farmaci con suffisso -ib, abbreviazione per "inibitori". 

• Gefitinib/Erlotinib inibitori di EGFR, utili nel carcinoma polmonare non a cellule piccole 

• Imatinib ( Gleevec) blocca l'attività tirosinchinasica della proteina chimerica bcr/abl di 
leucemia mieloide cronica e alcune linfoblastiche acute 

• Everolimus/ Sirolimus attivi contro mTOR, utili nel tumore di rene e mammella 

(ndr poi ne dice altri ma non li ho capiti neanche a lezione perché li diceva molto velocemente) 



Bisogna inoltre parlare di farmaci che sono inibitori multichinasici, che inibiscono cioè più attività 
tirosinchinasiche. 

Possiamo citare: 

• Sunitinib / Pazopanib bloccano una serie di recettori diversi come i VGFR1-2-3, PDGFR, c- 
kit e via dicendo. Questi vengono bloccati simultaneamente da un solo farmaco. 

• Sorafenib 

• Timozanib... 

Vengono utilizzati in particolar modo nel tumore del rene. 



Al giorno d'oggi, si sono sviluppati molti farmaci antineoplastici di tipo target therapy da affiancare 
alla chemioterapia. 

Ad esempio, per il cancro alla mammella, abbiamo Trastuzumab, Pertuzumab (variante del 
trastuzumab), tanti altri anticorpi monoclonali e piccole molecole (inibitori tirosinchinasici ndr). 



** Trastuzumab (Herceptin) Adjuvant Trials ** 



Trastuzumab è talmente potente da essere usato in terapia adiuvante. 



Secondo uno studio uscito l'anno scorso, nelle donne con cancro alla mammella, 1/10 presenta un 
espressione altissima di Her2, fattore che dimezza la prognosi. 



Poiché trastuzumab blocca Her2, le donne con questo recettore tirosinchinasico iperespresso o 
amplificato trattate con questo farmaco, presentano prognosi uguale a quelle in cui Her2 è normale. 



** Imatinib (Gleevec) ** 



L'imatinib è utilizzato nella LMC, è il prototipo delle piccole molecole. Esso blocca bcr/abl, ma 
anche c-kit (scoperta recente di uno scienziato giapponese). Ciò è stato molto utile nel caso di 
tumori estremamente mortali, i tumori gastrointestinali stromali (GIST), ovvero di origine 
mesenchimale. I GIST, che vedono in c-kit un fattore di crescita critico, crescono letteralmente a 
vista d'occhio; nel giro di settimane la pancia si gonfia a causa della massa che formano. Il gleevec, 
colpendo c-kit, nel giro di 2 settimane causa una regressione del tumore ben visibile perché la 
pancia si sgonfia. 



** Sensibilità agli inibitori dell'EGFR - Tumori del polmone 



** 



Alcuni tumori del polmone hanno una mutazione a carico dell'EGFR in posizione 18, 19 o 21 che li 
rende completamente dipendenti da EGFR stesso. Si parla in questo caso di "oncogenic addiction ". 

Vi sono farmaci che colpiscono specificatamente l'EGFR mutato, permettendo la cura del polmone. 

In particolare, questi inibitori specifici di EGFR sono Gefitinib ed Erlotinib. 

Questi farmaci, nei pazienti con la mutazione di EGFR, sono superiori alla chemioterapia. 



Le mutazioni in questo caso si dicono di "ipersensibilità al famaco", e sono tipiche di una variante 
dell'adenocarcinoma polmonare (non mucinoso ndr) più frequente in donne e non fumatori. 



NB Se manca la mutazione, il farmaco non ha effetto, e la terapia si deve basare sui chemioterapici. 



** Panitumumab e Tumori del Colon ** 



I tumori del colon sono trattati o con anticorpi antiEGFR come Panitumumab e Cetuximab, oppure 
con antiVEGF (Bevacizumab). 



In questi ultimi anni si è scoperto che mutazioni di k-ras nel tumore del colon (ndr il prof cita più 
avanti anche mutazioni su n-ras) rendono inefficaci le terapie con Panitumumab (e immagino anche 
con cetuximab ndr). Di fatto, un paziente con cancro al colon deve essere indagato per questa 
mutazione per evitare una tossicità inutile a lui e un costo ingente senza risultati al servizio 
sanitario. 

Interessante come i portatori di k-ras wyld-type rispondano invece molto bene alla terapia. 



L' antiVEGF (Bevacizumab) NON risente invece della mutazione di k-ras. Si può utilizzare. 



NB La mutazione EGFR per il cancro polmonare, k-ras (e n-ras ndr) per il colon e l'iperespressione 
di Her2 per il carcinoma mammario sono SEMPRE da ricercare (dagli anatomopatologi) per 
impostare la terapia. 



** Sopravvivenza media nei tumori del colon metastatici 



** 



Grazie ai nuovi farmaci, si è potuto creare un maggior numero di terapie combinate molto efficaci. 
Ad esempio, un tumore del colon metastatico, che fino a poco tempo fa aveva un'aspettativa di 6 
mesi, oggi ha una prognosi media che arriva a 28 mesi. 



** Treatment options far RCC ( carcinoma a cellule renali) 



** 



Fino a 6-7 anni fa non c'era nessun farmaco per la cura del carcinoma a cellule renali (RCC). Con 
IL-2 e IFN si avevano risultati modestissimi. Oggi si hanno invece 7 farmaci registrati., che sono 
inibitori multichinasici (Sorafenib, Sunitinib..), anticorpo antiVEGF (Bevacizumab, poiché è un 
tumore fortemente angiogenico!) o inibitori di mTOR (Everolimus..). 

Ora la malattia avanzata ha un'aspettativa di vita di 38 mesi. 



** Melanoma e Target Therapy 



Il melanoma non ha avuto una chemioterapia per anni se non poco efficace e malfunzionante. 
Tuttavia, secondo studi che verranno stampati a breve sul New England Journal Medicine, le cose 
stanno per cambiare. 

Di recente è stata scoperta la mutazione in b-raf presente nel 65% dei melanomi, e prontamente si 
sono sviluppati farmaci che possano contrastarlo, ovvero Vemurafenib e Dabrafenib. 

Secondo ultimi studi, la prognosi dei pazienti con melanoma cambia radicalmente con questi 
farmaci. 



Si è visto anche che però alcuni pazienti sviluppano delle reazioni paradosse, e possono sviluppare 
dei tumori sostanzialmente benigni in seguito a somministrazione di anti-braf. Questo perché si 
attiva la proteina di segnale MEK. 

Aggiungendo però un inibitore specifico di MEK alla terapia, si ottengono risultati ben superiori 
alla sola somministrazione di Vemurafenib e Dabrafenib e senza le reazioni paradosse. 



Quindi, in questo caso: 

- un farmaco target therapy da solo è superiore alla chemioterapia 

- due farmaci target therapy associati sono meglio di un target therapy da solo. 



PERCHE' I FARMACI A BERSAGLIO MOLECOLARE NON CURANO TUTTI I TUMORI 



Nonostante i netti miglioramenti nella terapia delle neoplasie, i farmaci target therapy hanno 
comunque dei limiti basati su: 

- Eterogeneità tumorale: la mutazione di una cellula di un frammento di tessuto non è detto sia la 
stessa di quella di un'altra cellula di un altro frammento 

- La cascata di segnalazione NON è lineare: il sistema di segnalazione cellulare, pur descritto spesso 
come lineare a scopo didattico, non lo è affatto. Le varie vie sono tutte collegate tra loro. La sua 
ridondanza è dovuta alla necessità di sopperire a errori di segnalazione che normalmente occorrono, 
e ciò è attuato "passando da un'altra strada". C'è quindi un cross-talk che rende impossibile capire 
quale proteina sia da colpire, in quale momento e in quale paziente in corso di tumore. 



Si prenda ad esempio l'adenocarcinoma del polmone. Un 27% presenta mutazione di EGFR, un 
19% di VEGFR, un 8% di PI3K, 3% raf, . . . (ndr ne legge un po' a caso, sinceramente molti mi sono 
sfuggiti). In ogni caso, queste vie sono tutte collegate tra loro, ed è difficile dare tutti i farmaci 
necessari a bloccare tutti i meccanismi perché: 



- sono comunque molto tossici, con troppi farmaci il paziente morirebbe 

- non ci sono abbastanza farmaci 

- sarebbe una spesa enorme. 

L'importante è capire il concetto che bisogna selezionare i pazienti per trattarli in base alle loro 
caratteristiche biologiche, o almeno a quelle finora conosciute. Se abbiamo paziente giusto e 
farmaco giusto, si possono curare anche malattie incurabili finanche a solo due mesi fa. 



(Slide con un delfino e una mucca che si librano su flutti marini) 

Tumori in uno stesso organo sono individualmente diversi per caratteristiche molecolari, e quindi i 
farmaci non possono funzionare nello stesso modo in tutti i tumori. 

Questa è un'epoca in cui: 

- i chemioterapici fanno strage tipo napalm , 

- i farmaci a bersaglio molecolare sono molto selettivi su bersagli particolari, 

- esiste una diagnostica molecolare che aiuta a capire chi deve/può fare la terapia, chi si può 
beneficiare di un farmaco, chi non se ne beneficerà mai... 

(Slide con degli omini colorati) 



Con riferimento al tumore del colon, gli omini blu rispondono alla terapia con mAb antiEGFR 
mentre gli omini rossi, con k-ras o n-ras mutato, non rispondono. 

Purtroppo, il cancro al colon nel 55-60% dei casi presenta mutazioni di vario tipo su ras (sia su k- 
ras che su n-ras), e quindi la maggioranza di questi pazienti non può seguire la terapia antiEGFR . 



Quindi, i tumori stanno venendo "dissecati", riducendo sempre di più la quota di "unkonown", nella 
quale rimangono ad esempio tumori con mutazioni EGFR e tumori con mutazioni di ALK. 



ALK e Crizotinib ** — > con riferimento al tumore del polmone non a piccole cellule 



Alk è stato scoperto solo pochi anni fa. Soltanto il 4% dei pazienti ha una mutazione o un 
riarrangiamento di Alk. 

Solo 82 pazienti su 1500 al Memorial Sloan Kettering Cancer Centre di New York presentavano 
riarrangiamento di Alk (ndr Traslocazione ELM4-ALK) nel tumore polmonare, e tutti avevano 
fallito tutte le chemioterapie e le target therapy con Erlotinib/ Cefitinib. Tuttavia, col Crizotinib, un 
farmaco anti Alk, altri pazienti hanno avuto un miglioramento. Col farmaco giusto per la mutazione 
giusta, non è che il paziente guarisca per forza, ma si ottengono risultati clamorosi aggiungendo 
mesi di vita importanti ai pazienti, con una tossicità modesta e una qualità di vita di conseguenza 
preservata. 



Oggi la qualità di vita è considerata un parametro di efficacia (della terapia ndr), non di attività. 
I parametri di efficacia sono: 

- sopravvivenza globale 

- sopravvivenza libera da progressione (tumorale ndr) 

- qualità della vita, che conta tanto quanto i mesi di vita. 



Il prof ribadisce che quello fatto oggi è la base di tutta l'oncologia. 



Lezione di Oncologia del 8/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Baroni Tommaso. Revisore: Franchini Annalisa. 
Argomento: Radioterapia. 
Professore: Dall' Oglio. 

(Introduzione del prof. Tortora) 

Oggi parliamo della radioterapia. Per la gestione corretta della lesione neoplastica l'oncologo 
spesso fa affidamento a colleghi radioterapisti, chirurghi e spesso anatomopatologi. Il prof, spiega 
che non ci saranno altre opportunità di fare lezione sulla radioterapia oncologica nel corso di 



radiologia e che cercherà di andare di pari passo con le lezioni di chirurgia nel corso delle 
settimane a venire con l'ausilio in aula di un collega radioterapista. La lezione di oggi sarà 
introduttiva e tratterà degli aspetti generali della radioterapia applicata all'oncologia clinica. 



(Inizia la lezione il prof. Dall 'Oglio, radioterapista di Borgo Trento) 



Introduzione 

La radioterapia viene oggi utilizzata in campo prevalentemente oncologico. Un tempo veniva 
utilizzata anche nel trattamento dei cheloidi e degli angiomi, quindi lesioni non tumorali. Oggi 
invece esclusivamente per lesioni tumorali di natura maligna. A fianco quindi della chirurgia e della 
chemioterapia rappresenta un'arma importante contro i tumori. Si dice infatti che la chirurgia 
guarisca circa il 50% dei tumori, la radioterapia il 45% mentre la chemioterapia il 5% (// prof, 
discute sulla veridicità di tali dati ma afferma che se non esatti comunque ci si avvicina). La 
radioterapia può essere curativa, con lo scopo di guarire il malato ed eradicare la neoplasia (anche 
se in realtà ci possono essere comunque recidive) o palliativa (da "pallium"=mantello) con la 
funzione di lenire il sintomo o riduce la massa ma non di guarire il tumore. C'è poi quella 
postoperatoria, preoperatoria (quest'ultima è spesso una chemio-radioterapia come ad esempio 
nei tumori dell'esofago, del retto e mammella) ed esclusiva, come nei tumori della laringe in stadio 
iniziale accompagnata a volte dalla chemioterapia. Quindi la radioterapia può essere utilizzata per 
tumori che nascono su quasi tutti i tessuti (tumori ORL, dell'utero, cervice, endometrio, prostata, 
cute, esofago, retto, cervello, linfomi e anche in campo pediatrico). 

La radioterapia è l'impiego delle radiazioni ionizzanti, con lo scopo di distruggere la neoplasia 
senza recare danni gravi ai tessuti sani. Se irradio la cervice uterina di una paziente devo cercare di 
utilizzare la dose che riesca a distrugge il tumore senza causare danno alla vescica (davanti 
all'utero) o al retto (dietro all'utero) evitando così di provocare una cistite o una proctite attinica. 
Negli ultimi trent'anni la radioterapia è cambiata molto e si cerca di utilizzare le radiazioni in 
maniera sempre più precisa allo scopo di risparmiare gli organi sani. 

Nasce quindi il concetto di Indice Terapeutico (dose tossica per il tumore/dose tossica per i tessuti 
sani) dove, più piccola è la dose data ai tessuti sani più questo indice è elevato. Cercherò perciò di 
dare la massima dose tossica per il tumore ma la minima per i tessuti sani. Ad esempio se irradio la 
mammella può venire una polmonite attinica con evoluzione in fibrosi polmonare o versamento 
pericardico (nel caso della mammella sinistra). Altra sede di rischio è il midollo spinale, che può 
essere coinvolto in corso di radioterapia ai polmoni o all'esofago e che nel peggiore dei casi evolve 
in mielite irreversibile da raggi con morte del paziente. 

L'effetto della radioterapia si basa quindi su un'azione selettiva lenta e graduale che poco per volta 
induce danni incompatibili con la sopravvivenza delle cellule tumorali lasciando ai tessuti normali 
la possibilità di riparare in modo più o meno completo i danni da radiazione stessa. 

Vedremo che esistono: 

• la radioterapia esterna; 

• la brachiterapia, dove la sorgente delle radiazioni è molto vicina alla sede del tumore (es. 
brachiterapia endocavitaria vaginale nei tumori della cervice uterina, dove si inserisce una 



sonda in vagina con irradiazione diretta del collo dell'utero oppure la brachi terapia 
interstiziale della mammella, dove si inseriscono degli aghi in mammella); 

• la radioterapia metabolica (es. nei tumori della tiroide il paziente ingerisce giornalmente 
iodio 123 che si fissa alla tiroide ed emette elettroni...// prof, aggiunge che viene eliminato 
con le feci e le urine in un certo modo... ?); 

• la radioterapia intraoperatoria (nei tumori della mammella, retto, pancreas..). 



Radioterapia esterna 

Utilizza un acceleratore lineare da dove escono fotoni (nel 90% dei casi) o elettroni. C'è una piastra 
metallica che bombardata di elettroni produce fotoni attraverso un principio fisico e quest'effetto 
viene chiamato Bremsstrahlung o "radiazione a frenamento". Nel 5% dei casi vengono usati solo gli 
elettroni (si toglie la piastra metallica) e cioè quando ho lesioni superficiali come linfomi cutanei o 
carcinomi della cute. Questo perché gli elettroni hanno una massa. Nei tumori profondi utilizzo i 
fotoni che non hanno massa e quindi penetrano meglio. In radioterapia si utilizzano quasi sempre i 
fotoni. 

(// prof, fa degli esempi sorvolando e dicendo che verranno ripresi nello specifico nelle lezioni più 
avanti) 

Nel carcinoma della mammella si utilizza radioterapia postoperatoria mentre nel tumore della 
cervice uterina si utilizza radioterapia con chemio se localmente avanzato, chirurgia +/- radioterapia 
se in stadio iniziale, a seconda poi anche del tipo istologico. Anche nei microcitomi e non 
microcitomi del polmone si utilizza la radioterapia e soprattutto nei linfomi e nei disgerminomi 
(tumori della linea mediana che colpiscono encefalo e mediastino) che sono i tumori più 
radiosensibili. Il melanoma, il tumore del rene e del SNC sono invece i più radioresistenti. 

Nell'immagine (si riferisce ad una slide) la signora fa venticinque sedute di radioterapia 
postoperatoria sulla pelvi per carcinoma della cervice. In questo modo si irradiano i vasi linfatici (se 
non c'è stata precedente linfadenectomia) o i linfonodi che drenano quella specifica zona tumorale 
evitando così il rischio di disseminazione di cellule tumorali attraverso gli stessi e quindi le 
recidive. Nella pelvi si fanno quattro campi, la paziente è prona e l'acceleratore viene ruotato in 
quattro posizioni in ogni seduta per 25 sedute totali. 



Brachiterapia 

Nella brachiterapia si usano fili radioattivi che emettono fotoni o elettroni (sorvola sulla tabella). Il 
signore (nell 'immagine della slide) ha un tumore del bronco sinistra e attraverso la cavità nasale e 
faringe si introduce un filo che raggiunge il tumore (Ppaxì* <;=corto, poiché è corta la distanza tra la 
sorgente dei raggi e il tumore). In genere si fanno tre sedute settimanali e il trattamento dura un paio 
d'ore senza bisogno di ricovero, in modo tale che il paziente torni a casa alla sera (// prof, dice che 
questa metodica si fa a Padova, a Verona non ancora). Altro esempio di brachiterapia 
endocavitaria è quella vaginale per i tumori della cervice uterina. 



Danno biologico da radiazioni 



Quando irradio un tessuto biologico avvengono tutta una serie di eventi (il prof, non si sofferma 
molto dicendo che in gran parte non li sa neanche lui): ci sono effetti fisici che durano 
microsecondi, una fase chimica che dura da secondi ad ore e una fase biologica che da ore o giorni 
arriva a mesi o anni. Le radiazioni infatti colpiscono molecole producendo radicali (soprattutto 
dell'ossigeno) e questi interagiscono con altri atomi formando altrettanti radicali, per cui la 
radioterapia risulta efficace in quei tessuti dove è presente ossigeno: i tessuti radioresistenti come il 
cervello e quindi tumori cerebrali, oppure il retto operato (il chirurgo chiude i vasi per diminuire i 
nutrienti disponibili al tumore, per cui la radioterapia preoperatoria è più efficace di quella 
postoperatoria) sono tali per la povertà di ossigeno. I radicali colpiscono il DNA che si rompe e 
quindi provocano la morte cellulare per apoptosi. Quando c'è danno la cellula cerca di indurre 
meccanismi di riparazione (e in parte ci riesce) sia nei tessuti sani che (purtroppo) tumorali. 

Se bombardo un paziente con delle radiazioni avvengono quindi tutti questi eventi a cascata: 

• da 10" 'a* 5 a IO -3 secondi assorbimento di energia, fenomeni di ionizzazione ed eccitazione 
ecc. 

• in secondi o minuti alterazioni biochimiche come alterata sintesi di DNA ed RNA; 

• in minuti od ore effetti biologici come lesioni del materiale genetico, alterazioni 
metaboliche; 

• in ore, giorni o settimane morte cellulare; 

Oltre alla formazione di radicali abbiamo anche fenomeni di ionizzazione o eccitazione di elettroni. 
Le lesioni sul DNA possono essere di doppia rottura (la più importante poiché la morte cellulare è 
direttamente proporzionale al numero di doppie rotture che ottengo con le radiazioni), 
modificazione di una base o dei cromosomi (il prof, dice che quest'ultima è poco interessante da un 
punto di vista radioterapico, più per cultura personale). Esistono quindi danni letali che provocano 
la morte delle cellule e danni sub-letali e dunque reversibili grazie all'apparato di riparazione 
cellulare. Gli eventi finali a cui va incontro la cellula vanno dall'apoptosi alla morte necrotica, 
morte mitotica, senescenza indotta da radiazioni e così via (il prof, sorvola). 

Più interessante è questa diapositiva(vedi slide), che spiega che in 1 g di tessuto tumorale ci sono un 
miliardo di cellule tumorali. Per cui quando alla risonanza si evidenzia una piccola metastasi 
cerebrale in realtà li dentro ci sono molte cellule tumorali. E' la fase clinicamente osservabile del 
tumore. Se lo stesso paziente avesse fatto una risonanza mesi prima probabilmente non si sarebbe 
visto nulla, poiché il tumore era piccolo (poniamo 1 mg) ma c'erano già molte cellule (ad esempio 
un milione). Per cui quando il radiologo ci parla di scomparsa del tumore bisogna stare attenti e 
soppesare bene perché la diagnostica non è in grado di apprezzare masse metastatizzanti molto 
piccole. Se con la chemio-radioterapia ottengo la scomparsa del 99.9% delle cellule tumorali 
parlerò di remissione completa ma non di guarigione, poiché mi rimane uno 0.1% di cellule. 



Ciclo cellulare, Radiosensibilità e Radioresistenza 

La cellula ha un ciclo cellulare e alcune fasi di questo sono più radiosensibili, soprattutto la M (fase 
di replicazione cellulare) e il passaggio da GÌ ad S (checkpoint di passaggio per l'eventuale 
duplicazione del DNA). In questa diapositiva (vedi slide) si vede la radioresistenza rappresentata da 
una linea nera e si vede come nella fase di mitosi (M) la stessa sia minima, cioè la radiosensibilità è 
massima. Lo stesso vale per la fase di passaggio da GÌ ad S. 



Questo perché i meccanismi di riparazione del danno al DNA (il prof, fa riferimento ad altre due 
linee), cioè la ricombinazione omologa (Homologous Recombination) e non omologa (Non 
Homologous Recombination End-Joining) sono minimi in termini di efficienza durante queste due 
fasi. Le cellule che si stanno dividendo sono quindi le più radiosensibili come ad esempio i linfociti, 
mentre i neuroni (che non si dividono) lo sono di meno (il prof, riflette sul fatto che però i tumori 
cerebrali non derivino dai neuroni quanto più dalle cellule della glia). 

La dose di radiazioni viene espressa in Gray (1 Gy = 1 J di energia/1 Kg di tessuto) e di solito sono 
2 Gy nel postoperatorio (una paziente che subisce isterectomia si prende 2 Gy/die per 25 sedute 
totali sulla pelvi). 

Se abbiamo mille cellule in fase di passaggio G2-M e le bombardo con 10 Gy di radiazioni ne 
rimarranno solo un millesimo. Ne rimarranno di più se la fase del ciclo è un'altra (ad esempio la S). 
Per cui il numero di cellule che sopravvivono dipende dalla fase del ciclo cellulare in cui si trovano 
le cellule quando irradiate. Il risultato biologico definitivo delle radiazioni ionizzanti è l'estinzione 
totale della popolazione cellulare neoplastica ottenuta soprattutto mediante l'inibizione della sua 
capacità riproduttiva. 

I tumori più radiosensibili a decrescere sono: 

• linfomi non Hodgkin; 

• linfomi di Hodgkin; 

• germinomi e seminomi; 

• sarcoma di Ewing; 

• basalioma cutaneo; 

• astrocitomi (sono i più radioresistenti); 

Se io do una dose troppo alta controllo sicuramente il tumore ma causo danni molto seri ai tessuti 
sani. Viceversa se utilizzo una dose troppo bassa sicuramente non provoco effetti collaterali ma non 
riesco a distruggere il tumore. Tipici effetti collaterali sono ulcere e fibrosi su cute e cavo orale, 
fibrosi polmonare, pericardite, epatite, nefrite, mielite e arresto dell'accrescimento nel bambino e/o 
ipostaturismo in età adulta (se ad esempio un paziente di 8-9 anni ha un medulloblastoma del 
cervelletto e subisce irradiazione su cervello e asse spinale) perché i raggi colpiscono la cartilagine 
del corpo vertebrale. 



Utilizzo della Radioterapia 

Ricapitolando si può quindi utilizzare la radioterapia da sola (curativa o sintomatica), associata a 
chirurgia (preoperatoria in esofago e retto, postoperatoria nella mammella o intraoperatoria) oppure 
associata a chemioterapia. 

Pazienti trattati per carcinomi della cute a 5 anni sopravvivono nel 90-95%, per quelli con tumore 
alla laringe o linfomi di Hodgkin in stadio iniziale si arriva all'80-90%. Anche i seminomi vanno 
bene (viene asportato il testicolo e irradiato l'asse linfatico fino all'ilo renale) e il carcinoma alla 
prostata. Risultati meno incoraggianti per i carcinomi del polmone ed esofago. 

La radioterapia preoperatoria è indicata nei tumori localmente avanzati e ha lo scopo di rendere 
la neoplasia tecnicamente operabile riducendo la massa del tumore in modo da favorire un 



approccio chirurgico conservativo e non totale nel retto, esofago e polmone (in un carcinoma del 
retto che dista 2 cm dallo sfintere anale e si porta su per 3-4 cm, riducendo la massa tumorale e a 
volte ottenendo anche la remissione completa, il chirurgo può evitare l'Amputazione Addomino- 
Perineale o Miles ed effettuare una resezione più conservativa; la Miles infatti costringerebbe il 
paziente ad utilizzare "il sacchettino" (colostomia ndr) vita naturai durante con un peggioramento 
consistente della sua qualità di vita). 

La radioterapia postoperatoria può essere di necessità (se la resezione chirurgica non è stata 
radicale) o di principio (anche dopo intervento radicale) come nella mammella o nell'endometrio. 
La radio-chemioterapia soprattutto nei tumori testa-collo dove ha dimostrato un effettivo sinergismo 
oppure nei linfomi (prima chemio e poi radio). 



Il radioterapista non lavora da solo. Si avvale infatti dell'aiuto di fisici e tecnici. La radioterapia 
negli ultimi trent'anni è diventata molto affascinante e lo sarà di più in futuro, poiché si 
utilizzeranno sempre più tecniche come la RM, la TC o la TC-Pet. I medici e fisici utilizzano delle 
console dove dall'esame di centratura (che si effettua di solito con una TC o TC-PET) si definisce 
la zona da irradiare, gli organi a rischio, calcoli fisici ecc. 

In questa diapositiva (vedi slide) si vede un paziente con carcinoma del labbro, irradiato con 30 
frazioni ciascuna di 2 Gy, prima e dopo l'irradiazione. Vedete come il carcinoma sia completamente 
scomparso al termine delle sedute. Lo stesso si vede in questo tumore del ciglio. Altro esempio è 
questo sarcoma di Kaposi, dove si possono utilizzare gli elettroni con 10 sedute da 3 Gy ciascuna. 
Nel medulloblastoma (tumore dei bambini ma che colpisce anche gli adulti) si effettua chirurgia, 
poi chemioterapia e radioterapia su encefalo e asse spinale. Ci sono delle maschere utilizzate per i 
pazienti con tumori cerebrali od ORL utili per immobilizzare la testa ed evitare che vengano colpite 
altre zone rispetto alla tumorale. 

Un tempo si disegnava col pennarello sulla cute del paziente la massa tumorale, poiché non c'erano 
TC e TC-Pet. Anche queste lastre (il prof, si riferisce ad una slide con lastre segnate da un 
pennarello) non si utilizzano più 

Nel caso delle leucemie acute si effettua la irradiazione total body di tutto il midollo prima del 
trapianto. Lo scopo è desertificare il midollo del ricevente da tutte le possibili cellule tumorali e 
favorire il giusto attecchimento delle cellule del donatore. 

Anche nella neoplasia della mammella (vedi slide) si effettuano TC o TC-PET, mentre un tempo la 
centratura si faceva utilizzando un pennarello. 

Anche nell'Hodgkin queste lastre (vedi slide) non si vedono più. Questo è un Hodgkin mediastinico 
e la radioterapia si fa per ogni seduta con un campo anteroposteriore e posteroanteriore. 

Nel seminoma del testicolo (vedi slide) di destra si fa orchifunilectomia e poi radioterapia sulla 
catena linfatica iliaca omolaterale e lombo-aortica fino all'ilo renale. 



(// prof, fa vedere un video sulla TomoTherapy) 



La TomoTherapy è una metodica di radioterapia avanzata che ti effettua una TC prima di ogni 
seduta per vedere come e se si è ridotta la massa in quel momento (ad esempio in un linfoma). 
Inoltre il centraggio è differente rispetto all'inizio proprio perché la massa si è ridotta per cui si 
sposta il lettino del paziente in modo tale che le radiazioni caschino nuovamente al centro del 
tumore. 

Sembra una semplice TC ma è anche un apparecchio che emette radiazioni. Normalmente (ad 
esempio in un tumore della laringe) si farebbe una TC di centratura o TC planning tramite TC- 
PET o TC senza contrasto (in alcuni centri ma non in Borgo Trento si può fare anche la TC con 
contrasto) delineando la zona da irradiare facendo disegni di organi sani (ci si può avvalere anche di 
immagini di RM se il paziente le ha fatte) e poi il fisico fa i calcoli. Questa nuova metodica 
permette quindi di paragonare le immagini nuove (quotidiane) con la TC di centratura iniziale 
confrontandole. 

Un tempo la terapia prevedeva un grosso fascio. Oggi ci sono più fascetti spezzettati ("beami ets") 
gestiti tutti da un computer. In questo tumore ORL il fisico calcola le isodosi sulla base del piano di 
cura e decide come i fasci debbano essere orientati: in rosso si vede la dose relativa al tumore e 
attorno ci sono altri colori che sono le zone vicine e quindi viene rappresentata la distribuzione di 
dose. In questo caso devo stare attento alle dosi rivolte alle parotidi e sottomandibolari perché se le 
irradio entrambe il paziente rischia di rimanere senza saliva. Il midollo riesce a prendere poca dose 
grazie a questo sistema. 

(// prof, fa vedere altre applicazioni della TomoTherapy su tumore polmonare periferico, della 
prostata non operata ed operata, metastasi epatiche, sarcoma dell'arto inferiore e midollo osseo 
emopoietico). 



{Il prof, lascia spazio a Chiara, Oncologa che spiega le applicazioni della radioterapia in campo 
oncologico) 



Generalità 

Lo scopo della radioterapia può essere curativo o palliativo. Nel 50% dei casi la terapia ha finalità 
palliativa, quindi il target non sarà la guarigione del paziente ma il controllo dei sintomi e il 
garantire la migliore qualità di vita possibile con esiti molto soddisfacenti (60-80%). 

La radioterapia palliativa ha un ruolo chiave nel controllo del dolore. Spesso infatti si utilizza 
nelle metastasi ossee, segno di malattia avanzata ma anche di dolore e invalidità del paziente. Si può 
però utilizzare anche in altre situazioni di emergenza in campo oncologico legate a progressione 
cerebrale e para-spinale di malattia neoplastica, a crescita tumorale in sede mediastinica, 
addominale, bronchiale o pelvica con rischio di ostruzione e/o malfunzionamento d'organo e altre 
condizioni a rischio di vita. 

A scopo curativo (da sola o complementare a chirurgia o/e chemioterapia) si utilizza nel cavo orale 
(se si vuole controllare localmente il tumore che a volte non è resecabile se si vuole preservare 



l'organo), mammella (quadrante + radioterapia equivale alla mastectomia in termini di risultati), 
prostata, polmone, tratto Gì, SNC e testa-collo. 



Neoplasia della mammella 

• Radioterapia complementare a chirurgia conservativa: il tumore viene eradicato tramite 
approccio chirurgico conservativo (la chirurgia da sola sarebbe accompagnata da recidiva 
nel 30-35%, mentre con radioterapia si arriva al 4-7%). Il dosaggio complessivo è di 50 Gy 
frazionata in 2 Gy/die per 5 giorni alla settimana + dose aggiuntiva di 10 Gy sul letto 
operatorio. Lo scopo quindi è complementare alla chirurgia per sterilizzare i possibili residui 
neoplastici non visibili all'occhio del chirurgo o a metodiche di diagnostica per immagini. 

• IORT (Radioterapia Intra-Operatoria): è una dose unica di radiazioni che è precoce (la 
radioterapia con fasci esterni non si può effettuare prima delle 3-4 settimane dall'intervento 
chirurgico, mentre con questa tecnica si irradia la paziente subito dopo l'intervento 
prolungandolo di soli 15 min.), limita meglio il bersaglio (e quindi il danno ai tessuti sani), 
la dose totale è ridotta (perché unica e non frazionata) e non è esclusa un'associazione con 
radioterapia con fasci esterni; 

• Trattamento adiuvante: si effettua dopo chirurgia conservativa o demolitiva (mastectomia 
totale) radicale, irradiando la parete toracica, la regione sopra e sotto-claveare e le catene 
mammarie interne (la prof, spiega che la terapia adiuvante può seguire anche alla 
mastectomia totale poiché non si è mai sicuri al 100% che togliendo anche l'intero tessuto 
non ci siano cellule tumorali residuanti nelle stazioni linfonodali circostanti). 

• Metastasi locale: la radioterapia può influenzare la recidiva locoregionale (soprattutto se 
sovra-claveare o delle catene mammarie interne poiché sedi non trattabili radicalmente 
tramite chirurgia) e parietale (sede accessibile alla chirurgia ma suscettibile a radioterapia 
che si effettua per evitare le recidive). In caso di recidiva a seguito di trattamento radio- 
chirurgico si preferisce utilizzare l'approccio chirurgico radicale senza radioterapia, questo 
poiché il tessuto è già stato radio trattato. Se la recidiva è ascellare si può applicare 
radioterapia + chirurgia a patto che non sia un' ascella "murata" o già trattata 
precedentemente con radioterapia. 

• Metastasi a distanza: viene utilizzata per lo più a scopo palliativo a livello delle sedi di 
progressione maggiormente interessate, come l'osso, il SNC e in caso di compressione 
midollare. 



Neoplasia del testa - collo 

(La prof, fa vedere una slide) Questa immagine fa vedere come la regione testa - collo comprenda 
strutture molto vicine e fragili per poter essere aggredite tramite approccio chirurgico. In alcuni casi 
di tumore del cavo orale o ipofaringe la chirurgia non può essere applicata poiché non ci sarebbe 
sempre recupero di funzione d'organo essendo una zona delicata. Risulta quindi essere 
indispensabile l'utilizzo della radioterapia in questa tipologia di tumori. 



• Radioterapia adiuvante postoperatoria: se il tumore è operabile (tumore della lingua o 
tonsilla), dove in base al referto istologico definitivo (spessore d'organo interessato, 
coinvolgimento o meno dei margini del pezzo operatorio, coinvolgimento linfonodale...) la 
radioterapia rappresenta un'importante arma in più al paziente nel prevenire recidive; 

• Radioterapia definitiva (da sola o associata a chemioterapia): nel caso di situazioni meno 
gravi in termini di estensione del tumore e di. . .{non si capisce, l'audio è disturbato) come 
nel caso dei carcinomi del rinofaringe (che per sede e per caratteristiche intrinseche al 
tumore sono definiti non operabili). L'approccio sarà esclusivo negli stadi iniziali (TI, T2 
senza coinvolgimento linfonodale) o chemio-radioterapia in fase induttiva qualora ci sia 
coinvolgimento linfonodale o in situazioni non operabili. 

• Terapia induttiva: si utilizza quando il carcinoma è piccolo e spesso, se rinofaringeo, 
esordisce nel giovane con coinvolgimento linfonodale latero-cervicale; lo scopo è quello di 
ridurre il più possibile il carico di malattia tramite approccio chemioterapico e in aggiunta 
radioterapia per ottimizzare il risultato (qualora ce ne fosse bisogno). Solitamente si utilizza 
un solo chemioterapico che deve essere radiosensibilizzante; 

• Radioterapia palliativa: le lesioni sono spesso sanguinanti, quindi lo scopo è palliativo- 
emostatico; 

• Radioterapia ad Intensità Modulata (IMRT): meno pesante dal punto di vista delle 
complicanze da radiazioni (disfagia, riduzione della salivazione ecc..) poiché si modula 
l'intensità riducendo la dose. 



Neoplasia del retto 

• Radioterapia preoperatoria: {la prof, dice che il discorso è analogo a quello fatto dal prof. 
dall'Oglio relativo al carcinoma del retto) si è visto da numerosi studi che le forme 
localmente avanzate resecabili (stadio 2 e 3 della classificazione TNM) si possono avvalere 
di un trattamento radiante preoperatorio che è associato a riduzione delle recidive locali e ad 
un miglioramento del 10% della sopravvivenza; associando un chemioterapico (solitamente 
derivato del fluoro) si ottimizzano i risultati comportando un miglioramento del controllo 
locale di malattia e un aumento in percentuale di risposta patologica completa (quando 
infatti il paziente arriva all'atto operatorio noi andiamo a vedere il referto definitivo 
dell'esame istologico e quindi il T che l'anatomopatologo ha rinvenuto a seguito del 
trattamento radio e/o chemioterapico; quindi tumori che esordiscono clinicamente con un C- 
T2 C-T3 e che a seguito del trattamento possono arrivare anche ad un T0 non danno più 
evidenza di residuo di malattia all'atto operatorio). Il Gold Standard nel retto localmente 
avanzato resecabile è quindi l'approccio radioterapico preoperatorio con finalità neo- 
adiuvante. 



Neoplasia del polmone 

La situazione è più varia e in evoluzione. La radioterapia può avere finalità: 



• Neo-adiuvante (quindi preoperatoria): negli stadi 3A e 3B, anche se 3B è ai limiti 
dell'operabilità d'emblée; 

• Definitiva: nelle lesioni non operabili; 

• Postoperatoria: in alcuni casi; 

N.B. (Domanda spesso fatta agli esami!) La radioterapia profilattica dell'encefalo è sempre da 
prospettarsi nei pazienti affetti da microcitoma (carcinoma polmonare a piccole cellule). 



Neoplasia della prostata 

Si utilizza la radioterapia a scopo adiuvante e molto spesso palliativo. 



Neoplasia cerebrale 

E' un tumore come detto prima particolarmente radiosensibile. 

• Radioterapia postoperatoria adiuvante: qualora il tumore sia operabile; 

• Radioterapia + Chemioterapia: Gold Standard nelle recidive o forme non operabili 



Radioterapia palliativa 

Si prefigge come scopo il controllo dei sintomi con modesto controllo di malattia e miglioramento 
della qualità di vita del paziente (anche se purtroppo non guarisce). 

• Metastasi ossee dolenti: rappresentano l'applicazione maggiore della radioterapia palliativa; 
sono tipiche dei tumori della mammella, polmone e prostata. Il dolore osseo ha molteplici 
cause: il tumore stesso che crescendo dentro l'osso stimola i recettori nocicettivi e le fibre 
sensitive del dolore, il tessuto infiammatorio che segue il tumore che produce citochine 
stimolanti le fibre dolorifiche e sostanze che veicolano il dolore stesso ecc. 

Il paziente stesso dopo seduta radioterapica palliativa potrebbe riferire nell'immediato un 
aggravamento del quadro sintomatologico dolorifico poiché prevale l'effetto dell'edema da raggi 
che stimola ulteriormente le fibre dolorifiche; 



A scopo antalgico si possono utilizzare i Radioisotopi Bone Seeking, un'applicazione radio- 
metabolica che emana isotopi caratterizzati da tropismo nei confronti del tessuto osseo e che in 
questa sede rilasciano sostanze antitumorali riducendo la crescita del tumore stesso. L'obiettivo è 
quindi duplice (riduzione del quadro doloroso e delle dimensioni del tumore). I vantaggi sono che è 
un approccio simultaneo e la poli-distrettuale (ad esempio pazienti con il mieloma multiplo 
presentano più lesioni contemporaneamente e non possono avvalersi quindi dell'appoggio 
ortopedico-chirurgico né della radioterapia a fasci esterni che provocherebbe effetti collaterali 
troppo importanti). Trova maggiormente impiego nelle lesioni osteoblastiche da metastasi ossea di 



tumori della mammella e della prostata, e nuova indicazione in lesioni osteoblastiche tumorali 
caratterizzate da intensa captazione scintigrafica; 



• Altre situazioni di emergenza (condizione di pericolo che riguarda un paziente già aggravato 
dalla sua malattia ^ urgenza, che è un quadro che si manifesta in condizioni di assoluto 
benessere): 

1 . Sindrome della vena cava superiore (per tumori mediastinici, si ottiene controllo immediato 
dei sintomi); 

2. Compressione midollare (sedi principali sono il rachide dorsale e lombo- sacrale, la 
radioterapia è d'elezione se confrontata a terapia steroidea od ortopedica); 

3. Situazioni di emorragia (le più pericolose sono quelle dei tumori testa-collo ma molti altri 
tumori possono provocarle, la radioterapia avrà quindi scopo emostatico). 



• Metastasi cerebrali: {la prof, dice di andarsi a vedere la Radioterapia Stereotassica 

Frazionata e le differenze rispetto alla Panencefalica, le ho messe sotto ma penso ci siano 
anche nelle slide): 

1. Radioterapia Stereotassica Frazionata: consente di erogare una dose di radiazioni (frazionata 
in una o più sedute) ad un bersaglio di dimensione limitata (non oltre i cinque centimetri nel 
massimo diametro) e contemporaneamente di limitare l'esposizione dei tessuti sani 
circostanti. Il principale vantaggio della radioterapia stereotassica è quello di irradiare sedi e 
lesioni difficilmente raggiungibili con le metodiche convenzionali e con una durata del ciclo 
terapeutico molto breve (al massimo una settimana). La presenza di malattia diffusa con più 
di due o tre sedi interessate, rappresenta un limite all'indicazione. In queste situazioni, 
purtroppo assai frequenti, deve essere chiaro il ruolo palliativo, rivolto alla cura dei sintomi 
(dolore, sanguinamento, compressione) della metodica; 

2. Radioterapia Panencefalica: costituisce l'indicazione standard nel caso di lesioni multiple la 
quale però porta con sé un alto rischio di demenza, secondaria a leucoencefalopatia. 
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Perché è importante stadiare una neoplasia? 

In ambito oncologico la corretta stadiazione, cioè l'inquadramento diagnostico della neoplasia nel 
singolo paziente, è fondamentale poiché permette di definire non solo quanto è grande un tumore , 
ma anche guai è la prognosi del paziente affetto dalla patologia. 

Quando si valuta l'invasione neoplastica si tengono sempre presenti due tipi di caratteristiche: 

• caratteristiche legate al paziente , quindi variabili biologiche individuali quali età, razza, 
comorbidità o fattori di predisposizione genetica; 

• caratteristiche strettamente legate alla neoplasia , che verranno ora trattate. 
Perché è importante fare queste valutazioni? 

Fondamentalmente per capire se, quando viene impostato un trattamento oncologico, questo dia un 
effettivo beneficio al paziente in termini di risposte e se queste si possano correlare a un 
miglioramento della qualità di vita e alla sopravvivenza del paziente. 



Slide 3 

Le variabili correlate alla neoplasia sono fondamentalmente di 2 tipi: 

• estensione 

• variabili ottenute dalla diagnosi istopatologica, in base alle quali è possibile distinguere 
neoplasie con caratteristiche biologiche aggressive da altre con comportamento indolente. 
Per poter definire ciò si considera: 

-istotipo (carcinomi ben differenziati o scarsamente differenziati, ecc.); 

-sede di insorgenza; 

-grading, cioè la "distanza" istotipica del tessuto neoplastico rispetto al tessuto d'origine; 
si va da una stretta somiglianza a una completa dedifferenziazione. Un tumore ben 
differenziato ha un comportamento clinico meno aggressivo, mentre un tumore meno 
differenziato (GÌ, G2, G3) ha un comportamento più aggressivo; 

-ki67, ovvero l'indice prolif erati vo: tumori con elevato ki67 sono più aggressivi; 

-espressione di oncogeni/oncosoppressori; 

-espressione di recettori ormonali. 

Tutte queste informazioni, se considerate nel loro complesso, permettono di valutare i fattori 
prognostici e i fattori predittivi. Questi ultimi permettono di valutare se determinate 
caratteristiche fanno sì che un tumore risponda alle terapie (ad esempio il tumore della mammella 
che esprime recettori ormonali estroprogestinici può essere bloccato o rallentato nella sua crescita 



attraverso farmaci specifici quali tamoxifene e inibitori dell' ar ornatasi). I fattori prognostici 
indicano invece quale sarà l'evoluzione della malattia. 



Slide 4 

Una delle variabili più importanti è l'estensione del tumore , che secondo alcuni rappresenta anche 
il fattore prognostico più importante. Se considerata come unica variabile può permettere spesso di 
determinare la scelta terapeutica: un tumore iniziale è facilmente aggredibile dal punto di vista 
oncologico e chirurgico, mentre un tumore molto esteso che compromette la funzione d'organo del 
paziente o ne determina lo scadimento delle condizioni cliniche non permette un approccio di tipo 
oncologico-eziologico, ma induce l'oncologo a scegliere solo una terapia di supporto. 

Per poter definire l'estensione di un tumore esistono parametri clinici (ovvero l'obiettività), 
parametri di laboratorio e parametri radiologici. Quindi l'iter diagnostico deve essere definito 
sapendo a priori come il tumore cresce e si diffonde. 

Ci sono diversi modi in cui un tumore può diffondersi: 

• crescita locale, cioè un aumento di volume infiltrando le strutture circostanti 

• per via ematica, originando le metastasi a distanza 

• per via linfatica, originando le metastasi linfonodali 

• per caduta e reimpianto, tipica modalità di crescita dei tumori addominali come il tumore 
dello stomaco, dell'ovaio o del pancreas, i quali si caratterizzano per uno sfaldamento delle 
cellule superficiali neoplastiche che si distribuiscono a livello addominale tra gli intestini o a 
livello peritoneale, per esempio dando luogo a metastasi peritoneali (carcinosi), oppure a 
livello degli annessi, per esempio dando luogo a metastasi delle tube e dell'ovaio. 



STADIAZIONE 

Slide 5 

La stadiazione è l'insieme di valutazioni di tipo istopatologico e strumentale che hanno lo scopo di 
definire in modo obiettivo e incontrovertibile l'estensione di un tumore e di associare ad essa le 
caratteristiche prognostiche. "Stadiare" è un termine poco tecnico, poiché significa letteralmente 
"misurare" (dal lat. stadium). La stadiazione è basata su sistemi di valutazione di tipo obiettivo e su 
criteri universalmente riconosciuti che permettano di orientarsi su prognosi e scelta terapeutica. 
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"Stadiare" significa definire le dimensioni della neoplasia e i rapporti con le strutture circostanti, e 
in base a ciò determinare l'operabilità (o curabilità) della neoplasia, capirne la biologia e stabilire la 
priorità (delle cure). 
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Operabilità e resecabilità sono due concetti distinti : 



• la resecabilità è la possibilità di asportare tecnicamente un tumore (senza però un vero fine 
terapeutico ndr), 

• l'operabilità invece ha come presupposto la resecabilità, ma l'asportazione deve avere una 
finalità curativa reale. 



Un tumore può essere quindi tecnicamente resecabile ma non operabile, ovvero dal punto di vista 
oncologico non ha senso operarlo alla luce delle sue caratteristiche biologiche. Ad esempio, il 
tumore del pancreas è una neoplasia molto aggressiva che si presenta spesso in fase metastatica, e 
anche se tecnicamente resecabile come quello riportato in slide (slide 7) con una singola lesione 
metastatica epatica, vista la sua estrema aggressività biologica non si opera e l'approccio 
terapeutico prevede esclusivamente la chemioterapia eventualmente associata al trattamento 
radiante, con finalità esclusivamente palliativa. Viceversa, altre neoplasie come quella dell'intestino 
(colon-retto), anche in fase metastatica, purché le metastasi siano confinate tipicamente a livello del 
fegato e non siano numerose (fino a 3), può essere operabile (slide 8); in questo caso l'asportazione 
ha un senso oncologico perché l'operazione di un cancro del colon, anche se metastatico, permette 
di incrementare la sopravvivenza del paziente. Oggi infatti, attraverso l'atto chirurgico e attraverso 
la chemioterapia, si raggiungono e si superano i 24 mesi di sopravvivenza, mentre fino a qualche 
anno fa si pensava che queste neoplasie in fase metastatica non superassero i 6-8 mesi di 
sopravvivenza. Ancora una volta emerge quindi che capire e definire la stadiazione in relazione al 
tipo di tumore permette di capirne la biologia e di predire l'andamento della patologia (slide 9). 
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Un altro concetto è capire, attraverso le indagini di stadiazione, qual è la priorità del trattamento. 
Esistono malattie metastatiche (vedi immagine slide) ad esempio a livello vertebrale, che 
determinano una alterazione o distruzione del soma vertebrale causando una compressione 
midollare. Questa è un'urgenza oncologica, quindi bisogna preoccuparsi in primo luogo di questo 
tipo di lesione, richiedendo la valutazione da parte del neurochirurgo per eventualmente sottoporlo 
ad una laminectomia decompressiva, perché c'è il rischio che il paziente si paralizzi. 

In altri casi in cui ci sono multiple lesioni a livello vertebrale ma i somi vertebrali sono mantenuti 
integri, quindi senza compressione midollare, queste alterazioni non saranno la priorità, quindi ci si 
può concentrare in primis sulla malattia nel suo complesso, tramite chemioterapia con fosfonati. 
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Per stadiare i tumori si ricorre a criteri e sistemi di classificazione universalmente riconosciuti. Il 
sistema utilizzato a questo scopo è il sistema TNM: T=estensione locale del tumore primitivo; 
N=coinvolgimento linfonodale; M=presenza o meno delle metastasi a distanza. E concettualmente 
valido per tutte le neoplasie, ma concretamente è organo-specifico, poiché il tumore della 
mammella è diverso dal tumore del cavo orale, da quello dell'intestino ecc. 
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Questo sistema si ispira a 2 principi fondamentali: 



• applicabilità di esso a tutti i siti anatomici 

• indipendenza dal trattamento: sarà il trattamento che terrà conto della stadiazione della 
malattia e non viceversa. 
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Il TNM è universalmente riconosciuto e applicabile, ma deve essere applicato in maniera diversa a 
seconda del distretto anatomico, poiché sono diverse le neoplasie e la fisiologia di ciascun distretto. 

Domanda: non ho capito il secondo principio su cui si basa il TNM 

Risposta: il TNM costituisce soltanto una "fotografia " dell'estensione del tumore e il 
coinvolgimento degli organi vicini e a distanza. Non sarà la stadiazione che si confronterà con la 
terapia ma l 'oncologo sceglierà la terapia alla luce della stadiazione; quindi se un tumore è 
confinato si può propendere per un approccio di tipo chirurgico, per un tumore metastatico 
difficilmente sarà scelto questo tipo di approccio, ma sarà scelta verosimilmente una terapia di tipo 
sistemico, chemioterapica. Ciò significa che è indipendente da quello che sarà l'approccio 
terapeutico, è un sistema di classificazione puro dell 'estensione della malattia. 
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Esistono 2 tipi fondamentali di TNM: 

• TNM clinico (cTNM), basato sulla definizione dell'estensione della malattia dal punto di 
vista della clinica, per la presenza di lesioni superficiali, e sugli esami strumentali, 
tipicamente TC, scintigrafia, PET, ecc.. si tratta quindi di una stadiazione iniziale; 

• TNM patologico (pTNM), permette di definire la stadiazione del tumore dopo che il 
paziente è stato operato, quindi viene fatta sul tumore primitivo rimosso assieme a tessuti 
circostanti, con campionamento inoltre di un numero (il più elevato possibile) di linfonodi, 
in questo modo si determina quanto il tumore si estende nell'organo in cui è originato e 
quanti linfonodi sono stati intaccati dalla malattia. 
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Ad esempio nel tumore del colon il TNM prevede diversi stadi, TI, T2, T3 e (non riportato nella 
slide) T4, a seconda di quanto la malattia si approfondi lungo la parete dell'intestino. Si distinguono 
quindi: 

-TI malattia superficiale che non supera la sottomucosa, 
-T2 malattia estesa fino alla muscolare propria, 
-T3 malattia che supera la sierosa, 



-T4 malattia che invade anche gli organi vicini. 



È molto importante poi il numero di linfonodi: 
-NI se sono coinvolti 1-3 linfonodi, 
-N2 se sono coinvolti >4 linfonodi. 
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Per quanto riguarda il tumore della mammella il T non è legato all'infiltrazione nell'organo, ma si 
riferisce piuttosto alle dimensioni della neoplasia. Quindi: 

-TI tumore 

-T2 tumore 2-5 cm 

-T3 tumore >5 cm 

-T4 tumore esteso alla cute o al muscolo scheletrico della parete toracica 



A seconda del numero di linfonodi interessati e della loro sede si distinguerà tra NO, NI, N2, N3, e 
allo stesso modo in base alla presenza o meno di metastasi a distanza tra MO o MI. 
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Tabella riguardante il tumore del colon. Esiste una classificazione molto complessa a seconda del 
grado di estensione locale, del numero di linfonodi interessati e della presenza o meno delle 
metastasi a distanza, e considerando tutte queste "variabili" viene determinato lo stadio di malattia 
(0, 1, II A/B/C, III A/B/C, IV A/B). 
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Si definiscono: 

• stadio 0: carcinoma in situ, neoplasia non infiltrante; 

• stadio I: malattia localizzata; 

• stadio II: malattia localmente infiltrante (a diffusione locoregionale limitata); 

• stadio III: malattia a diffusione locoregionale estesa, cioè con metastasi linfonodali; 

• stadio IV: malattia metastatica 
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Raggruppare i pazienti in diversi stadi dà delle informazioni di tipo prognostico, quindi i pazienti ad 
uno stadio basso hanno maggiore possibilità di essere curati e guariti e di sopravvivere, i pazienti ad 
uno stadio più elevato invece verosimilmente non potranno essere curati e l'approccio terapeutico 
sarà esclusivamente di tipo palliativo. 



Domanda: lo stadio di malattia viene fatto solo sulla base del pTNM? 

Risposta: la stadiazione del tumore del colon riportata in slide 18 è di tipo patologico, quindi 
ottenuta sul pezzo operatorio, assieme ai dati ottenuti dalla TC. Tuttavia c 'è la possibilità di fare 
una stadiazione anche prima dell 'intervento, quindi a livello clinico. Posso avere per esempio 
(slide 16) un tumore alla mammella di 3 cm, alla palpazione posso sentire dei linfonodi, senza 
metastasi a distanza. A questo sistema di classificazione di tipo clinico può seguire, se la paziente 
viene sottoposta ad intervento chirurgico, una classificazione di tipo patologico. Non sempre le due 
classificazioni coincidono, spesso il tumore può essere clinicamente rilevabile (per esempio tumore 
alla mammella), successivamente la paziente viene trattata con chemioterapia neoadiuvante (cioè 
prima dell 'intervento chirurgico), in questo modo la patologia si riduce a tal punto che 
ali 'intervento chirurgico può non essere più trovata la malattia, o comunque si trova un tumore di 
dimensioni ridotte. In questo caso quindi, dopo trattamento chemioterapico neoadiuvante, a uno 
stadio clinico avanzato corrisponde uno stadio patologico più basso. 



Domanda: le considerazioni riguardo a caratteristiche biologiche di alcuni tumori che a 
prescindere dal TNM li rendono più o meno aggressivi influenzano lo stadio della malattia ? 

Risposta: no, lo stadio è esclusivamente legato alla diffusione della malattia, un parametro 
obiettivo. Gli altri criteri biologici (differenziazione, istotipo, mutazioni o altro) sono 
caratteristiche biologiche che determinano se la malattia ha un comportamento aggressivo o se 
essa è biologicamente meno aggressiva. Questo influenza la scelta terapeutica ma è una variabile 
indipendente rispetto al TNM. Il TNM è semplicemente una fotografia, che dice dove e quanto 
grande è la malattia. 



Domanda: quindi a seconda di T N ed M si valuta lo stadio. Ma sono sempre uguali i pattern o a 
seconda del distretto oltre a cambiare le indicazioni per definire i vari T, N edM variano anche 
quelle per definire lo stadio ? 

Risposta: sì, variano i criteri in base ai quali si definiscono i vari T per esempio come visto prima 
tra tumore di intestino e mammella. Di base il concetto è identico, cioè sa valutano le dimensioni 
del T, dell 'Ne dell'M, poi però la classificazione è organo-specifica, perché le caratteristiche di un 
tumore della mammella saranno diverse da quelle di un tumore intestinale o del polmone. 



Domanda: ma a seconda del numero che si dà a T ed N lo stadio è sempre lo stesso o varia a 
seconda del distretto ? 

Risposta: sono organo specifiche quindi da distretto a distretto lo stadio può cambiare. 



Domanda: però basta MI per definire ovunque lo stadio IV? 

Risposta: sì. Ogni T, ogni N, MI è sempre lo stadio TV. Questo vale per tutte le neoplasie. Cambia 
la stratificazione del T e dell 'N a seconda della sede, non cambia il concetto del IV stadio 
metastatico poiché l'Ml determina questo stadio ovunque sia il tumore d'origine. 



Domanda: la tabella in slide 18 vale per qualsiasi tipo di neoplasia? 
Risposta: no, questa è la classificazione del tumore del colon e del retto. 



Domanda: la combinazione dei vari T, N è sempre uguale? 

Risposta: generalmente lo stadio II ha diversi gradi di T, ma non ha interessamento linfonodale. Lo 
stadio III non è metastatica ma ha interessamento linfonodale. Lo stadio IV ha metastasi a distanza. 
Ci sono poi varie sottoclassi di tumori diversi. Per esempio nel distretto orofaringeo (ad esempio 
tumore del cavo orale, tumore della laringe...) si parla di stadio IVA/B quando si ha solo metastasi 
linfonodale, e solo il IV C prevede la metastasi a distanza. Questa è una particolarità per quel 
specifico tipo di tumore. 



VALUTAZIONE DELL'EFFICACIA DEL TRATTAMENTO 
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Per valutare l'efficacia di un trattamento si devono valutare diversi parametri: 

• risposta al trattamento, cioè in seguito alla somministrazione di una terapia valuto se il 
tumore rimane stabile, aumenta o diminuisce; 

• impatto sulla sopravvivenza globale ; 

• impatto sulla sopravvivenza libera da progressione di malattia o libera da malattia; 

• impatto sulla qualità di vita. 

La sopravvivenza globale è la sopravvivenza del paziente, dal momento in cui origina la neoplasia 
al momento del decesso, o per neoplasia o per altra causa. 



La sopravvivenza libera da progressione di malattia (progression free survival) è la sopravvivenza 
del paziente con malattia avanzata sottoposto a trattamento, il quale determina un periodo in cui la 
malattia resta sotto controllo. 

La sopravvivenza libera da malattia è la sopravvivenza del paziente (ad esempio) operato che poi 
recidiva. L'intervallo di tempo tra l'intervento radicale e la ricomparsa della malattia è un Àt che 
corrisponde alla sopravvivenza libera da malattia. 
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Si può determinare la risposta al chemioterapico attraverso 2 tipi di variabili: 

• criteri quantitativi , ovvero riguardanti le dimensioni del tumore pre e post trattamento; si 
guarda se con terapia il tumore diminuisce di volume, se resta uguale o se aumenta e in base 
a ciò si valuta l'efficacia del/dei farmaco/i. Fino ad una decina di anni fa, si faceva 
riferimento solo a questi; 

• più recentemente si è visto che è importante valutare anche il cambiamento delle 
caratteristiche morfologiche tipiche del tumore, utilizzare quindi anche criteri qualitativi , 
ovvero densità alla TC, captazione del mezzo di contrasto alla PET, diminuzione o aumento 
della vascolarizzazione. 

Quindi: criteri quantitativi — > dimensioni della neoplasia; criteri qualitativi — > caratteristiche 
tipiche della neoplasia. 
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Ci sono diversi tipi di farmaci di tipo oncologico: farmaci citotossici e citostatici . Questi hanno 
diversi tipi di attività: 

• effetto citotossico che determina la riduzione della massa tumorale: 

-uccidendo le cellule tumorali; 

-modulando la vascolarizzazione della massa; 

-modulando il sistema immunitario in sede tumorale. 

effetto citostatico che blocca la neoplasia in un determinato stadio evitandone la 
progressione. 



Tipicamente i chemioterapici hanno effetto citotossico e sono quindi citoriduttivi, le terapie 
ormonali usate ad esempio nel tumore della mammella hanno invece effetto citostatico. 



Slide 23 



L'effetto citotossico permette di: 

• ridurre le dimensioni della massa 

• modificare le caratteristiche radiologiche 

• determinarne più o meno necrosi, quindi ridurre la vitalità del tumore 

• ritardare la crescita del tumore 
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L'effetto sulla vascolarizzazione è molto importante. Le neoplasie durante la loro crescita 
effettuano la neoangiogenesi, ovvero, rilasciando fattori angiogenetici e citochine specifiche, 
stimolano la formazione di nuovi vasi dai vasi preesistenti per migliorare la vascolarizzazione del 
tumore stesso. Questi nuovi vasi si interfacciano con quelli presenti nell'ospite, facilitando così il 
passaggio delle cellule tumorali nella via ematica in modo che poi colonizzino l'ospite stesso dando 
metastasi a distanza. 

Alcuni farmaci, ad esempio talidomide (chemioterapico) o bevacizumab (farmaco a bersaglio 
molecolare), sono antiangiogenetici. Nella slide si vede un modello molecolare che mostra come in 
poco tempo un tumore riccamente vascolarizzato sottoposto a terapia con i farmaci sopradetti perda 
progressivamente la propria vascolarizzazione. 

Ridurre la vascolarizzazione significa quindi: 

• modificare l'architettura vascolare 

• ridurre il nutrimento del tumore, e promuoverne l'apoptosi 

• creare ipossia. 



Domanda: ma creando l 'ipossia non c 'è il rischio che si favorisca la selezione di cloni che 
stimolano la vascolarizzazione e quindi si aumenti il rischio di metastasi a distanza? 

Risposta: l 'ipossia di per sé stimola la produzione e rilascio di fattori neoangiogenetici per 
migliorare l'apporto ematico, e questo è il meccanismo che sta alla base della crescita del tumore. 
La massa tumorale infatti generalmente è costituita da un centro necrotico attorno al quale si trova 
tessuto vitale. Quest'ultimo è tessuto neovascolarizzato. I farmaci antiangiogenetici sono finalizzati 
al blocco dei fattori neoangiogenetici in gioco in questa parte del tumore ottenendo il ripristino di 
una corretta vascolarizzazione, con conseguente riduzione della massa tumorale. 



Digressione con varie domande e risposte. Riassunto: per inibire la neoangiogenesi si è passati 
dalla chemioterapia alla target therapy o terapia a bersaglio molecolare. La target therapy, a 
differenza della chemioterapia, permette il ripristino della normale vascolarizzazione (e la 
diminuzione della grandezza del tumore) e quindi anche il controllo della malattia. 



Domanda: questi farmaci antineoangiogenetici a bersaglio molecolare sono citotossici o 
citostatici? 

Risposta: si possono classificare come citotossici poiché inducono l'apoptosi, tuttavia il 
meccanismo è diverso rispetto ai chemioterapici classici. 



Domanda: ci sono tumori con HIF mutato in cui il tumore cresce nonostante l'ipossia indotta dai 
farmaci? 

Risposta: si, ci sono i meccanismi di resistenza intrinseca e acquisita. A volte, tumori che 
inizialmente rispondono a un determinato farmaco, a causa della comparsa di meccanismi di 
resistenza spesso basati su mutazioni o altro, a un certo punto non rispondono più. Questo accade 
molto frequentemente. 
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Esistono altri farmaci che modulano il sistema immunitario. Nella pratica clinica non sono tanti, 
quelli di più vecchio utilizzo sono IL-2, IFN (in tumore del rene e melanoma), ab monoclonali come 
Ipilimumab (utilizzato per melanoma). Quest'ultimo farmaco contrasta la crescita tumorale 
attraverso la modulazione del linfocita T. 

Nella slide la foto mostra un esempio di pseudoprogressione: alcuni dei farmaci che modulano il 
sistema immunitario provocano nel paziente che risponde al trattamento la comparsa di nuove 
lesioni, che non sono metastatiche ma sono in realtà infiltrati linfocitari: il farmaco stimola il 
sistema immunitario, il quale si iperattiva e determina la comparsa di queste lesioni che con il 
tempo tendono a scemare, assieme alla malattia. 



Domanda: queste pseudoprogressioni si formano solo a livello cutaneo? 

Risposta: no, possono essere di diverso tipo. Quelle più facili da vedere sono quelle cutanee e 
sottocutanee, grosse violacee e dolenti, ma se ne possono avere anche a livello linfonodale. Non 
vengono trattate, vengono osservate e tenute sotto controllo nel tempo, ma queste scompaiono da 
sole nel giro di qualche mese. 



Il meccanismo dei farmaci immunomodulatori è molto particolare e può determinare anche una 
autoimmunità . Farmaci come ipilimumab (usato nel melanoma) alterano a tal punto il sistema 
immunitario che ci possono essere anche manifestazioni patologiche come ipofisiti, con conseguenti 
alterazioni dell'asse ipotalamo-ipofisi, o enteriti necrotizzanti, con diarrea, sanguinamenti, ecc.. 
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Così come esistono criteri di valutazione dell'estensione della malattia (sistema TNM), vengono 
utilizzati dei criteri per valutare la risposta al trattamento. I più diffusi a livello nazionale sono i 
criteri RECIST. Questi permettono di valutare il tumore in quanto 

• lesione misurabile 

• lesione "non target" cioè non misurabile, ma valutabile. 
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Una lesione misurabile è una lesione che abbia una dimensione: 

• di almeno 10 mm alla TC 

• di almeno 20 mm all'ecografia o alla RX torace. 

Una lesione non misurabile (ma valutabile ) è una lesione che non rientra nei criteri di misurabilità, 
più: 

• lesione ascitica, o versamenti neoplastici in genere (ad esempio pleurici) 

• carcinosi peritoneali o meningee 

• linfangiti neoplastiche soprattutto a livello polmonare 

• lesioni ossee. 
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I metodi con cui vengono utilizzati i criteri di valutazione RECIST sono prettamente strumentali. H 
più utilizzato e il più facile da impiegare è la TC con il mezzo di contrasto. A questo si possono 
associare RM, esami radiologici o di medicina nucleare, come scintigrafie e PET, e altre metodiche 
meno importanti. 
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In un paziente sottoposto a trattamento chemioterapico la massa tumorale può aumentare, 
diminuire, rimanere invariata o scomparire (rara evenienza). I criteri RECIST vengono quindi 
utilizzati per valutare la risposta al trattamento. 

Si parla di: 

• RISPOSTA COMPLETA (Complete Response) quando la lesione scompare e non è più 
valutabile con RM, TC o altre metodiche utilizzate precedentemente; 

• RISPOSTA PARZIALE (Partial Response) quando la lesione è in regressione dimensionale, 
cioè riduzione del 30% dei diametri; 

. PROGRESSIONE DI MALATTIA (Progressive Disease) quando i diametri della lesione 
aumentano di almeno il 20% o compaiono lesioni nuove; 

• STABILITA' DI MALATTIA (Stable Disease) quando la lesione non rientra negli altri 
criteri. 
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I criteri RECIST sono puramente morfologici, cioè dimensionali. Negli ultimi tempi, grazie anche 
alle scoperte in campo biomolecolare, accanto a queste valutazioni ne sono state associate altre per 
verificare se il tumore ha variato le proprie caratteristiche in termini di necrosi, angiogenesi, o 
cavitazione. 
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Per fare questo vengono utilizzate altre metodiche quali: 

. PET e TC-PET 

. RM-SPETTROSCOPIA 

• RM diffusionale 

• Altre.. 
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È importante utilizzare anche criteri non-dimensionali. In foto si vedono due TC: nella prima (a) 
sono presenti lesioni epatiche con piccola area centrale necrotica, ma la maggior parte del tessuto 
che appare ipo/isodenso è vitale; nella seconda (b) dopo il trattamento il tumore appare 
dimensionalmente non diminuito, talvolta ne aumentano i diametri, tuttavia si può chiaramente 
vedere che il tessuto delle lesioni è interamente necrotico e colliquato. Questa evenienza non è rara, 
soprattutto dopo trattamento con farmaci biologici nominati prima, ed è classificabile come risposta 
al trattamento. 

Nel 2007 è stata perciò introdotta una nuova classificazione basata sui criteri di Choi , che si 
integrano con i criteri Recist, e permettono in questo modo di valutare la risposta tumorale in 
termini non solo di dimensioni ma anche di variazione di densità alla TC, la cui unità di misura è 
l' unità di Hounsfield (HU) . 



Slide 33 

Tabella con i criteri di Choi. 
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Nella valutazione della progressione di una malattia o in generale della sua risposta al trattamento 
vengono combinati i criteri di Recist e quelli di Choi. 
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Esiste inoltre un'altra classificazione, i criteri PERCIST, che sono un altro modo per valutare se 
una patologia sta rispondendo ad una terapia utilizzando una PET anziché la TC. In questo caso si 
parla di: 

. RISPOSTA METABOLICA PARZIALE (PMR) se c ' è una riduzione di almeno il 30 % 
della captazione 

. PROGRESSIONE METABOLICA DI MALATTIA (PMD) se c ' è un incremento di almeno 

il 30% della captazione 
. RISPOSTA METABOLICA COMPLETA (CMR) se c'è una completa scomparsa della 

captazione 

. MALATTIA METABOLICAMENTE STABILE (SMD) se non rientra negli altri casi. 



Slide 36 

Nei casi valutati alla PET in slide, il tumore inizialmente diagnosticato con la PET dopo la terapia 
presenta una captazione molto ridotta, quindi significa che la patologia ha risposto efficacemente 
alla terapia. 



Slide 37 

Tabella riassuntiva delle varie metodiche. 



Domanda: se la neoplasia non captasse il fluorodesossiglucosio, su cosa si baserebbe questa 
classificazione? 

Risposta: in quel caso questi criteri non possono essere applicati. La PET utilizza il glucosio 
marcato, è un 'indagine molto sofisticata che permette di vedere tutte le aree corporee che sono 
ipermetaboliche e quindi ipercaptano. Esistono neoplasie come quelle mucinose che 
tendenzialmente non captano il mezzo di contrasto della PET e quindi questa indagine aggiuntiva 
risulta inutile, ma esistono anche i falsi positivi: se un paziente dopo un intervento chirurgico viene 
sottoposto ad una PET, in caso di malattia diverticolare intestinale o di una lesione infiammatoria, 
ci sarà sicuramente un 'iper captazione poiché si tratta di un tessuto metabolicamente molto attivo. 
Quindi questi criteri possono essere utilizzati solo con tumori captanti. 



Domanda: queste classificazioni si usano tutte o c'è un modo per capire se è meglio utilizzarne una 
piuttosto che un 'altra? 

Risposta: oggi c 'è un esubero nell 'utilizzo di tutte queste metodiche. La prima cosa da fare è 
visitare il paziente, poiché è possibile già da questo primo approccio indirizzarsi verso la metodica 
da utilizzare, e capire come la malattia evolve e quali sono le sue caratteristiche biologiche 
potenziali. Normalmente nella pratica clinica si utilizza (sia in ambito di studi clinici che al di 



fuori) la TC con mezzo di contrasto, indagine strumentale di base. Questa talvolta può essere 
integrata con altre indagini: ad esempio in un paziente nel quale viene riscontrata casualmente 
all' RX torace una lesione polmonare sospetta, essa viene innanzitutto indagata con la TC con 
mezzo di contrasto, con conseguente classificazione TNM. Questa metodica può essere 
successivamente integrata con la PET, rischiesta dai chirurghi toracici, per ricercare ulteriori 
lesioni che la TC non ha individuato, per eventualmente escludere il paziente dall 'intervento. 

Ci possono essere altri scopi per cui viene utilizzata la PET: molti studi indicano che il paziente 
con determinate neoplasie quali sarcomi, GIST o tumori ematologici, debba iniziare subito il 
trattamento sulla base di una TC e una PET. Dopo pochi giorni viene ripetuta la PET per vedere se 
c 'è stata una risposta al trattamento, più precisamente viene calcolato il SUV (standardised uptake 
value) . Se dopo pochi giorni esso è diminuito, questo è un elemento predittivo della risposta al 
trattamento, con conseguenti scelte terapeutiche. 



[NDR Approfondimento su SUV (Standardised Uptake Value) : Con il termine SUV, acronimo di 
Standardized Uptake Value, viene indicata una misura semi-quantitativa dell'accumulo del 
radiofarmaco nel tessuto. Il SUV è calcolato come la concentrazione di attività del radiofarmaco 
PET in una regione di interesse corporea, normalizzata alla dose somministrata al paziente e ad un 
parametro come ad es. il peso (Body-Weighted SUV- SUVbw) o la superficie corporea (Body- 
Surface Area - SUVbsa) del paziente. Per valutare il SUV è necessario disegnare sull 'immagine 
PET una regione di interesse (ROI) che contenga il reperto di cui si vuole misurare il SUV; nella 
ROI vengono calcolati il valore medio e/o il valore massimo della concentrazione di radiofarmaco 
che, normalizzati per la dose iniettata e il peso del paziente, permettono di calcolare i valori medio 
e/o massimo di SUV.] 



Domanda: la valutazione con PET è possibile anche nei tumori del SNC? 

Risposta: il cervello di per sé ha un metabolismo elevato, quindi normalmente la PET non è utile. 
Questo è valido anche per cuore e reni, altri organi fisiologicamente ipercaptanti. Quindi in questi 
casi si utilizzano TC e soprattutto RM . Quest 'ultima infatti permette di vedere ad esempio la 
carcinosi meningea come un ispessimento della meninge, che alla TC non può essere individuato. 



Domanda: quindi anche nel caso di tumori di cuore e reni non utilizzo la PET? 

Risposta: i tumori del cuore normalmente non si riscontrano, tuttavia si possono trovare metastasi 
della sierosa, che vengono individuate semplicemente con la TC. In alcuni casi si può individuare 
con RM del torace. 

Per quanto riguarda i tumori del rene la TC è diagnostica. 



Slide 38 



C'è un altro indice che talvolta viene utilizzato nell'ambito di studi clinici, ma normalmente non è 
utilizzato nella pratica clinica. Si tratta di un modello di crescita tumorale: viene considerato il 
rapporto tra 2 tempi, tempo alla progressione del precedente trattamento (TTP1) e il tempo alla 



progressione del trattamento in esame (TTP2) , e a seconda del valore permette di stabilire se il 
trattamento è efficace o meno. Si tratta comunque di una cosa non utilizzata nella pratica clinica. 



[NDR Da qui in poi è difficile sentire bene cosa viene detto] 



Domanda non udibile 

Risposta: non si tratta di una combinazione, vengono utilizzati dei parametri nella valutazione di 
un paziente. Se ad esempio c 'è un tumore con metastasi epatiche, il paziente ha dolore e viene 
sottoposto a trattamento, il quale determina un aumento dimensionale ma con densità della massa 
diminuita: questo dato assieme alla diminuzione della sintomatologia nel paziente indica una 
risposta al trattamento, e fa prevalere i criteri riguardo alle caratteristiche del tumore rispetto al 
criterio puramente dimensionale. 



Domanda: la mancata vascolarizzazione potrebbe ridurre l'effetto citotossico di altri trattamenti? 

Risposta: di fatto potrebbe accadere. Attualmente, nel momento in cui il tumore inizia a rispondere 
si prosegue con quel tipo di trattamento finché continua la sua efficacia e finché il paziente lo 
sopporta in relazione alla sua possibile tossicità. Soprattutto con farmaci molecolari piuttosto che 
con chemioterapici, il trattamento spesso viene continuato per anni. 



Domanda (forse): queste classificazioni vengono usate sia per tumori benigni che maligni? 

Risposta: no, solo maligni. Per i benigni dopo la diagnosi se ne descrivono le caratteristiche 
radiologiche, spesso si fa la biopsia, e, se definitivamente confermato benigno operabile, viene 
rimosso. 

Sia nella stadiazione sia nella scelta terapeutica deve sempre essere accertato dal punto di vista 
istologico se si tratta di tumore benigno o maligno; se è maligno, qual è l'istotipo (ad esempio 
carcinoma squamoso del polmone, adenocarcinoma, a grandi cellule, microcitoma ecc ), quali sono 
le caratteristiche biologiche (espressione di marcatori, recettori ecc), ovvero tutte variabili che 
orientano anche la scelta terapeutica. 



Lezione di Oncologia del 22/10/2014 (1) 



Sbobinatatore: Dalla Grana Elisa. Revisore: Sartori Giulia. 

Argomento: TERAPIA MEDICA CANCRO ESOFAGO E STOMACO - PANCREAS - VIE 



BILIARI. 

Professore: Davide Melisi. 

TERAPIA MEDICA DEL CANCRO GASTRICO, ESOFAGEO E DELLA GIUNZIONA 
GASTROESOFAGEA (UPPER Gì) 



Il professore apre la lezione facendo riferimento alla Classificazione di Siewert che distingue tre tipi 
di tumori cardiali. 

[Il professore non spiega tale classificazione; riporto in seguito quanto trovato su Internet, NdR: 

• Tipo 1: origine nel tratto di esofago compreso tra 2 e 5 cm dalla linea Z; 

• Tipo 2: detto anche "cardiale vero e proprio " tra i 2 cm a monte e i 2 cm a valle della linea 
Z; 

• Tipo 3: tra 2 e 5 cm a valle della linea Z] 

Il tumore dell'esofago è di pertinenza chirurgica per le lesioni molto piccole (early gastric cancer), 
ma diventa un problema medico oncologico per le lesioni più ampie. Il 40-50% dei pazienti si 
presenta infatti già alla diagnosi con malattia non resecabile perché troppo localmente avanzata o 
perché già metastatica. 

La maggior parte dei pazienti che vengono operati, quindi che presentano malattia resecabile, va 
incontro nel corso degli anni a recidiva di malattia e si presenta quindi al medico oncologo per 
recidiva locoregionale a livello dell'anastomosi o dei linfonodi locoregionali, per recidiva 
peritoneale (quest'ultima peraltro è anche di difficile diagnosi radiologica e clinica) o addirittura per 
metastasi a distanza, soprattutto al fegato e al polmone. L'alto tasso di recidiva locoregionale è 
dovuto alla complessità dell'intervento, con il quale è difficile ottenere dei margini di resezione 
negativi. 

L'alto tasso di recidiva cui vanno incontro i pazienti operati pone la necessità di un 
trattamento chemio-radioterapico. 

• Uno studio dimostra come un trattamento radio- e chemioterapico (con una fluoropiridina) 
sia superiore alla sola osservazione in pazienti sottoposti a resezione in termini di 
sopravvivenza e di sopravvivenza libera da recidive. 

• Una meta-analisi è stata realizzata sulla base numerosi studi che hanno analizzato la 
sopravvivenza dei pazienti sottoposti a sola chirurgia versus pazienti sottoposti a chirurgia 
più chemioterapia. Tale meta-analisi dimostra chiaramente il vantaggio di una chemioterapia 
post-operatoria adiuvante. 

Ne consegue che, in linea di principio, è bene offrire ai pazienti con una buona condizione 
clinica generale post-intervento una terapia adiuvante. 

[Nelle slides successive sono presentati altri studi effettuati sul carcinoma dello stomaco, ma il 
professore specifica che non è necessario conoscerne i dettagli, NdR] 

Le modalità della chemioterapia variano a seconda del paese: 



• negli Stati Uniti, ad esempio, si fa solo una chemio -radioterapia adiuvante post-operatoria; 

• in Europa si è soliti fare una chemioterapia neoadiuvante o peri-operatoria. La 

chemioterapia peri-operatoria si inizia 3 mesi prima dell'intervento e si estende per i 3 mesi 
post- intervento. Il razionale di ciò sta nel saggiare la chemiosensibilità del tumore prima 
dell'intervento , in modo da selezionare i pazienti che già nella chemioterapia pre-operatoria 
rispondono male: questi saranno i pazienti con una prognosi peggiore (cioè pazienti con alto 
rischio di recidiva) rispetto agli altri e per i quali si potrà pensare se sottoporli o meno 
all'intervento in base agli effettivi benefici che ne potranno ricavare. 

Per il trattamento del cancro dell'esofago e della giunzione gastro-esofagea Siewert 1 e 2 la radio- 
chemioterpia ha un ruolo importante a prescindere da che si tratti di un adenocarcinoma o di un 
carcinoma squamoso. 

• Lo studio CROSS (slide x) ha dimostrato il vantaggio della chemio-radioterapia 
neoadiuvante pre-operatoria nel cancro all'esofago. Il vantaggio è a carico di tutta la 
popolazione con il tumore esofageo, a prescindere dall'istologia del tumore; tuttavia è ben 
superiore nei pazienti con carcinoma squamoso rispetto ai pazienti con adenocarcinoma. 
Il carcinoma squamoso infatti è molto più chemio e radio-sensibile rispetto 
all'adenocarcinoma, tanto che si può addirittura fare chemio e radioterapia definitive, senza 
che poi sia necessario un trattamento chirurgico. 

Gli standard accettati al momento per il carcinoma dello stomaco sono quindi: 

• negli USA: terapia post-operatoria 

• in Europa: terapia peri-operatoria (3 mesi pre-operatoria e 3 mesi post-operatoria) 
Per il carcinoma dell'esofago, in Europa: 

• terapia peri-operatoria 
oppure 

• chemio e radio-terapia pre-operatoria. Questa, per tumori particolarmente sensibili può 
essere anche terapia esclusiva [ Cioè solo chemio-radioterapia senza necessità di chirurgia, 
NdR] 

In seguito ad alcune domande, il professore spiega perché gli standard applicati negli Stati Uniti 
siano diversi da quelli europei: il senso della riposta è riportato di seguito, NdR. 

Negli USA è molto consolidata la radioterapia, e sulla base di ciò gli studi hanno dimostrato che la 
terapia post- operatoria è la scelta migliore. In Europa invece, l'uso delle radioterapie più avanzate è 
meno diffuso: gli studi qui condotti hanno dimostrato il vantaggio di usare una terapia peri- 
operatoria. Le autorità sanitarie di una nazione recepiscono i risultati degli studi che vengono 
condotti nella nazione stessa: da ciò dipendono i diversi standard applicati. Per tale motivo, inoltre, 
la terapia applicata negli USA è di tipo radio e chemio-terapico, mentre tendenzialmente in Europa, 
e soprattutto in Italia, consiste in una chemioterapia. 

I farmaci utilizzati per questa chemioterapia peri-operatoria sono quelli attivi sul tratto Gì: 

• 5-fluorouracile (fondamentale!); 

• Oxaliplatino; 



• Inibitori della topoisomerasi 2, in particolare Irinotecan; 

• Inibitodi dei microtubuli, come i Taxani. 



Per quanto riguarda la terapia del tumore metastatico, che non interessa il chirurgo, le 
problematiche sono tre: 

• La chiemioterapia funziona? 

• Quali sono gli standard della chemioterapia? 

• Esistono nuovi farmaci che possono dare vantaggio a questi pazienti? 

Diversi studi hanno dimostrato come l'introduzione della polichemioterapia nei pazienti 
metastatici abbia determinato un allungamento della sopravvivenza da 3 mesi (ottenuta con la sola 
terapia di supporto) a 12 mesi. 

Lo schema standard in Italia è un'associazione di Epirubicina, Oxaliplatino e Capecitabina (EOX). 
In uno studio molto importante [che il prof prega di ricordare, NdR] è stato valutato: 

• Uso del 5-fluorouracile [endovena,NdR] versus Capecitabina (versione in compresse del 5- 
fluorouracile); 

• Uso del Cisplatino versus Oxaliplatino. 

Tale studio ha dimostrato la superiorità sia in termini di efficacia, sia in termini di minor tossicità 
della terapia con Capecitabina e Oxaliplatino (uniti ad un'antraciclina, la Epirubicina) rispetto a 
terapia con 5-fluorouracile e Cisplatino, e di fatto ha determinato che tale terapia fosse definita 
come quella standard di prima linea. 



Se la terapia di prima linea fallisce, il paziente in progressione ma con buono performance status, 
può trarre vantaggio da una terapia di seconda linea. 

Le terapie di linee successive alla prima sono infatti utilizzate in modo standard per tumori a bassa 
cinetica, come il tumore della mammella; fortunatamente ora si cominciano ad avere evidenze 
positive anche per neoplasie severe come quelle dello stomaco. 

Esistono molti studi che confermano come una terapia di seconda linea possa dare benefici in 
questo tipo di pazienti, a patto che il paziente mantenga una condizione clinica accettabile tale da 
far sì che possa essere sottoposto ad un'altra terapia. 

Nella terapia di seconda linea si usa un farmaco che appartiene alla classe degli anticorpi 
monoclonali: il Ramucirumab, il cui target è il recettore di tipo 2 del VEGF (vascular endothelial 
growth factor): colpendo il recettore, inibisce la neoangiogenesi. Questo è un processo 
assolutamente fondamentale per un tumore che superi una certa dimensione. 
Due studi, lo studio REGARD e lo studio RAINBOW, hanno valutato l'efficacia dell'uso di 
Ramucirumab come terapia di seconda linea : 

• Lo studio REGARD randomizzava i pazienti al solo Ramucirumab; ovvero, i pazienti che 
avevano fallito la terapia di prima linea venivano divisi in due gruppi dei quali uno riceveva 
terapia di supporto (placebo), mentre il gruppo sperimentale riceveva il solo Ramucirumab. 

• Lo studio RAINBOW randomizzava i pazienti dividendoli in due gruppi di cui quello di 
controllo riceveva Paclitaxel (miglior farmaco conosciuto ritenuto efficace nella terapia di 
seconda linea standard), mentre quello sperimentale riceveva Paclitaxel più Ramucirumab. 



Entrambi questi studi hanno dimostrato come l'aggiunta di Ramucirumab dia un vantaggio; ad oggi 
questo farmaco è entrato nello standard di terapia di seconda linea. 

Per definire se un paziente ha avuto o meno un beneficio e abbia quindi risposto alla chemioterapia, 
dopo un tempo ragionevole di trattamento, ci si affida ai criteri RECIST che, su base radiologica, 
dividono i pazienti in: 

• pazienti con risposta parziale: pazienti con almeno il 30% di decremento del volume della 
neoplasia; 

• pazienti stabili: non si osserva sufficiente incremento o decremento del volume della 
neoplasia per definirli come pazienti con risposta parziale o come pazienti in progressione; 

• pazienti in progressione: se hanno almeno il 20% di incremento del volume della neoplasia o 
presentano la comparsa di nuove lesioni. 

Se il paziente risulta in progressione, si può dire che la terapia di prima linea è fallita e che quindi il 
paziente può essere sottoposto a una terapia di seconda linea . 

Domanda: in un paziente con malattia stabile, dopo la prima linea di terapia cosa si deve fare? si 
continua con quella terapia oppure questa viene sospesa e viene semplicemente monitorato? 

Dipende dalla tossicità cumulativa del farmaco, e quindi dal fatto che si sia raggiunta la dose 
cumulativa tossica dopo un certo numero di somministrazioni. Spesso nei pazienti metastatici viene 
data una dose progressiva del farmaco, sempre che questa sia tollerata dal paziente. Per le 
antracicline c'è una tossicità molto elevata, per cui a volte è necessario interrompere la terapia 
nonostante essa stia dando beneficio. I criteri per valutare un paziente sono radiologici (criteri 
RECIST di cui sopra), ma anche e soprattutto clinici, per cui se un paziente risponde bene alla 
terapia in termini di efficacia, ma riferisce importanti tossicità a quel farmaco, esso va sospeso. 



Domanda: Il trattamento con Capecitabina, Oxaliplatino e Epirubicina usato come trattamento di 
prima linea nei pazienti metastatici è lo stesso che si usa nel perioperatorio ? 

Sì, la terapia è la stessa. Si usa una terapia aggressiva anche nel paziente con tumore resecabile 
perchè questo tipo di tumori va incontro molto frequentemente a recidiva. [La domanda si sentiva 
male e il discorso era poco chiaro; questo è il succo che credo di averne tratto, NdR]. 



Tornando nell'ambito del trattamento di prima linea, una recente acquisizione nel campo del 
trattamento del carcinoma gastrico è l'uso di un altro anticorpo monoclonale, I'anti-Her2 [ossia il 
Trastuzumab, il cui nome commerciale è Herceptin, NdR]. Questo è un farmaco che ha cambiato la 
storia clinica del cancro della mammella, tale è la sua efficacia. Her-2 è un recettore di membrana 
che, legandosi ad EGF, dimerizza e trasduce nella cellula segnali di sopravvivenza cellulare e 
proliferazione determinando la crescita tumorale. 

Her2 è over-espresso nel 15% dei pazienti con neoplasia dello stomaco, anche se non a tassi elevati 
come nel tumore della mammella. 



Per quanto riguarda Her2, il patologo deve prestare particolare attenzione, perchè, essendo questo 
tumore molto eterogeneo, vi possono coesistere aree che over- esprimono l'Her2 accanto ad aree che 
invece non lo esprimono affatto. Per questo all'indagine immunoistochimica che valuta l'over- 
espressione, si associa la FISH, che valuta V amplificazione. Questo significa che, se il risultato 
dell'immunoistochimica è 3+, cioè se si riscontra una over-espres sione altissima del recettore, è 
sufficiente fermarsi qui con le indagini. Nei casi dubbi (come l'l+, oppure quando il patologo lo 
ritenga necessario) è importante procedere con un'analisi più complessa ma più dirimente che è la 
FISH per valutare l'amplificazione. 

• Uno studio molto importante ha considerato ottocento pazienti con tumore gastrico in stadio 
avanzato esprimente l'Her-2: questi sono stati randomizzati in modo che il gruppo di 
controllo assumesse la terapia standard a base di fluoropirimidina + platino, mentre il 
gruppo sperimentale un farmaco tra quelli standard + Trastuzumab (Herceptin). 
Questo studio ha chiaramente dimostrato come esista un vantaggio per i pazienti che 
assumono Trastuzumab + un farmaco standard. Il vantaggio risulta tanto più grande quanto 
maggiori sono l'espressione e l'amplificazione di Her2 [Quest'ultima frase è notevolmente 
parafrasata a causa della notevole confusione con cui era stata espressa. Il professore 
inoltre ribadisce che con V immunoistochimica si può valutare l'espressione di Her2, mentre 
con la FISH la sua amplificazione, e avvisa che questa è una domanda d'esame molto 
gettonata, NdR]. 



In definitiva, i concetti chiave sono: 

• nel tumore metastatico, la chemioterapia dà un vantaggio; 

• ogni paziente con un cancro dello stomaco avanzato deve avere la valutazione 
dell'overespres sione ed eventualmente dell'amplificazione di Her2, e, se questa risulta 
positiva, va aggiunto il Trastuzumab al trattamento; 

• a seconda del performance status del paziente, lo standard è l'associazione di tre 
chemioterapici [Capecitabina, Oxaliplatino e Epirubicina, ossia la combinazione "EOX", 
NdR]; 

• attualmente esistono delle evidenze più che solide riguardo al beneficio apportato dalla 
terapia di seconda linea, per la quale lo standard è rappresentato da un taxano + 
Ramucirumab. 

Domanda: la terapia di seconda linea con taxano più Ramucirumab vale anche per il carcinoma 
dell'esofago? 

Per la terapia della malattia metastatica dell'esofago sì. 

Domanda: il fatto di avere un carcinoma dello stomaco che over-esprime Her2 è considerato un 
fattore prognostico positivo, dal momento che abbiamo l'anticorpo diretto contro di esso, rispetto 
al non esprimerlo ? 

Bisogna sempre distinguere il fattore prognostico dal fattore predittivo. 

Il fatto che una cellula tumorale esprima sulla sua membrana un recettore per un fattore di crescita 
non è un fattore prognostico positivo, perchè, se non trattata, la neoplasia andrà incontro a crescita. 
Se però questa molecola diventa un bersaglio per un farmaco molto preciso, come lo sono gli 
anticorpi monoclonali, diventa un fattore predittivo positivo. [Il professore avvisa che la domanda 



sul significato di fattore prognostico positivo e di fattore predittivo positivo è una domanda d'esame 
molto frequente, NdR]. 



TERAPIA MEDICA DEL CARCINOMA DEL PANCREAS 



Il tumore al pancreas è uno dei problemi ancora insoluti della medicina, in quanto i tassi di 
incidenza e i tassi di mortalità continuano a coincidere. In Italia è la quarta patologia tumorale per 
tasso di incidenza, con un totale di casi attorno a 13.000. 

I motivi per cui la prognosi del tumore del pancreas è così severa sono tre: 

1. Il carcinoma del pancreas è una malattia metastatica ab initio : alla diagnosi, 1' 80-90% 
dei pazienti si presenta con malattia metastatica o ampiamente localmente avanzata. Solo il 
10% dei pazienti è destinato all'intervento chirurgico per una resezione e di questi pazienti il 
50% entro due anni sviluppa una recidiva locoregionale o a distanza. 

Quindi è una patologia soprattutto medica prima che chirurgica. 

2. E una patologia estremamente aggressiva , forse la più aggressiva: la sopravvivenza 
mediana del carcinoma del pancreas non trattato è di 3 mesi. 

3. È un carcinoma estremamente chemio-resistente . 

I fattori di rischio per lo sviluppo di questo carcinoma sono: 

• fumo: il rischio è dalle 2 alle 5 volte maggiore nei pazienti fumatori rispetto ai pazienti non 
fumatori); 

• elevato BMI (è un'evidenza molto recente il fatto che i pazienti con elevato BMI 
abbiano maggiore rischio di incidenza non solo del carcinoma del pancreas, ma di tutte le 
neoplasie, indifferentemente dal tipo di alimentazione); 

• diabete e pancreatiti croniche (anche se pesano meno degli altri fattori di rischio). 

Esistono anche dei fattori genetici, in particolare il BRCA2 e mutazioni di pl6 [Dobbiamo 
studiarle da soli, NdR]. 

Oggi, rispetto ad una decina di anni fa, conosciamo molto meglio la biologia molecolare. Ad 
esempio, conosciamo la mutazione dell'oncogene K-ras e degli onco soppressori pl6 e p53. Inoltre, 
oggi possiamo anche sequenziare il genoma del tumore primitivo e delle metastasi per trovare tutte 
le alterazioni genetiche che portano allo sviluppo di questo carcinoma. 



La presentazione clinica del carcinoma del pancreas dipende molto dalla sede di insorgenza del 
tumore: 

• tumori della testa del pancreas (cefalopancreatici): sono i più frequenti; esordiscono con 
ittero per occlusione della via biliare; danno il tipico dolore a barra o a cintura; 

• lesioni del corpo del pancreas: danno dolore a barra; 



• lesioni della coda pancreatica: sono le meno frequenti, ma anche le più letali: infatti, avendo 
tempo di crescere maggiormente nella parte sinistra dell'addome, danno segno di sé quando 
la neoplasia è in uno stadio molto avanzato, con ampie e disseminate metastasi a distanza. 

I quattro stadi di malattia: influiscono sul trattamento stesso e sono: 

• Malattia resecabile = quando la neoplasia è lontana dalla vena e dall'arteria mesenteriche 
superiori. Il trattamento è chirurgico, seguito da trattamento post-operatorio; 

• Malattia "borderline resectable" = esistono criteri diversi in Europa e negli USA per trattare 
questo grado di malattia: negli USA si tratta se interessa per meno di 180° la circonferenza 
dell' arteria mesenterica superiore, mentre in Europa, dove la chirurgia ha criteri più 
conservativi, non è già definita resecabile anche la neoplasia che interessa la vena 
mesenterica superiore per più di 180°; 

• Malattia non resecabile = neoplasia del corpo del pancreas che coinvolge il tripode celiaco; 

• Malattia metastatica = non sottoponibile a chirurgia. Rappresenta il 50-60% delle lesioni. 

Per i tumori definiti resecabili, gli interventi possibili sono: 

• duodenocefalopancreasectomia per le lesioni della testa: resezione della testa del pancreas e 
della C duodenale; 

• splenopancreasectomia per le lesioni della coda. 



Il tumore del pancreas è estremamente metastatizzante: nella gran parte dei pazienti che vanno 
incontro a resezione chirurgica in realtà è già presente la metastasi, che viene individuata con lo 
staging della malattia nel post-operatorio. 

Ne consegue quindi che è molto importante fare una adeguata chemioterapia post-operatoria: 
ad oggi, lo standard della terapia adiuvante consiste in 6 mesi di Gemcitabina in monoterapia. 

La Gemcitabina è stato per molto tempo anche l'unico farmaco per la malattia metastatica, in 
quanto l'associazione di Gemcitabina con altri farmaci non aveva mai dimostrato di essere più 
efficace della sola Gemcitabina: ciò è espressione dell'enorme chemioresistenza della malattia. 

Negli ultimi anni, tuttavia, è stato approvato lo schema chiamato Folfirinox, che consiste in 
un'associazione di 5-Fluorouracile, sia in bolo che in infusione continua, Irinotecano e Oxaliplatino. 

• S tudio PRODIGE : sono stati randomizzati più di 300 pazienti per essere trattati o con la sola 
Gemcitabina (miglior farmaco approvato per il trattamento della malattia metastatica) 
oppure con lo schema Folfirinox. Questo studio ha dimostrato come lo schema Folfirinox 
avesse un vantaggio non solo statisticamente significativo, ma soprattutto clinicamente 
significativo* sul miglioramento della sopravvivenza dei pazienti: si è passati da una 
sopravvivenza di 6 mesi ad una sopravvivenza di 1 1 . Naturalmente questo schema, 
prevedendo l'uso di tre farmaci (di cui uno somministrato in due modalità), deve essere 
riservato a quei pazienti che presentano un performance status migliore. 

*Il prof sottolinea di imparare bene la differenza tra vantaggio statisticamente e clinicamente 
significativo e fa un esempio per chiarire: esiste un farmaco usato per il carcinoma del polmone, 
chiamato Erlotinib, che può essere usato anche per il trattamento del carcinoma pancreatico, come 
dimostrato da uno studio condotto da un gruppo canadese. L'aggiunta di tale farmaco alla terapia 



con Gemcitabina dà un allungamento della sopravvivenza dei pazienti di due settimane e questo è 
un vantaggio statisticamente significativo: cioè i pazienti vivono statisticamente più a lungo. Il 
problema, però, è che l'aggiunta di questo farmaco è associato nel 50% dei pazienti a diarrea di 
grado 3 e 4: il vantaggio statisticamente significativo non si riflette, quindi, in un vantaggio 
clinicamente significativo (il paziente vive due settimane in più ma le passa seduto sul water). Negli 
USA, l'FDA ha approvato l'Erlotinib nel trattamento del carcinoma del pancreas assieme alla 
Gemcitabina e quindi teoricamente anche in clinica si potrebbe usare, mentre TEMA non l'ha 
approvato proprio perché il vantaggio non è clinicamente significativo. 

Quindi, al momento lo standard è: 

• Malattia resectable — > terapia adiuvante con sola Gemcitabina. Va somministrata entro tre 
mesi dalla chirurgia, per sei mesi. 

• Malattia metastatica, unresectable e borderline resectable* — > Politerapia (Folfirinox) 

Ad oggi l'evidenza non è abbastanza solida da autorizzare una terapia aggressiva come quella con 
Folfirinox in pazienti resectable, che vanno considerati, fino a prova contraria, come guariti. Sono 
comunque in corso degli studi sull'uso del Folfirinox in terapia adiuvante. 

Ciò si deve al fatto che, rispetto alla Gemcitabina, che è uno dei pochi farmaci che non presenta 
tossicità cumulativa, il Folfirinox è un trattamento che presenta molti più effetti collaterali: nel caso 
dei pazienti metastatici o borderline però il rapporto rischio/beneficio risulta favorevole, dato 
l'aumento della sopravvivenza del doppio dei mesi. 

*A questo proposito, in seguito ad una domanda sul senso di un trattamento in un borderline 
resectable, il professore precisa piuttosto confusamente che, nel suo discorso, per ragioni di 
semplicità, ha sempre considerato il vantaggio di un farmaco come un vantaggio in termini di 
sopravvivenza del paziente. In realtà il discorso è più complicato, perchè andrebbero considerati 
altri parametri, come ad esempio la capacità del farmaco di ridurre le dimensioni della neoplasia. 
Questo si rende particolarmente evidente nei pazienti borderline resectable in cui c'è un minimo 
coinvolgimento dei vasi che fa sì che la lesione non possa essere considerata, per poco, resecabile: 
in tale situazione l'uso della terapia può essere vantaggiosamente utilizzata in senso adiuvante, ossia 
per ridurre la dimensione della lesione stessa di quanto basta per far sì che il chirurgo possa operare, 
risparmiando l'arteria mesenterica superiore. 



Nel trattamento della malattia metastatica è entrato oggi anche un altro farmaco molto selettivo, che 
sfrutta il microambiente peculiare della neoplasia per agire, il Nab-Paclitaxel. Guardando al 
microscopio il carcinoma del pancreas ci si accorge di come questo non sia molto diverso da una 
cicatrice: la quota di cellule tumorali è paradossalmente molto bassa, mentre c'è una 
abbondante reazione desmoplastica, con presenza di molto stroma e collagene. Questa caratteristica 
del carcinoma può essere considerata da un lato come una barriera fisica all'arrivo dei comuni 
chemioterapici in sede di lesione; tuttavia un nuovo filone di ricerca prova a sfruttare questa 
peculiarità proprio per lo sviluppo di nuovi farmaci. Uno di questi è proprio il Nab-Paclitaxel: 
questo è costituito dal "vecchio" paclitaxel legato ad una molecola di albumina. Nel microambiente 
tumorale stromale infatti viene molto espressa una proteina chiamata SPARK che lega l'albumina 
— > Il farmaco quindi, grazie alla presenza dell'albumina, viene maggiormente indirizzato verso il 
suo recettore SPARK, favorendo il delivery del farmaco nel tumore. 



• Lo studio 046, a cui ha contribuito anche il gruppo di ricerca di Verona, ha randomizzato più 
di 800 pazienti a ricevere la classica Gemcitabina versus Gemcitabina + Nab-paclitaxel e ha 
dimostrato un vantaggio statisticamente e clinicamente significativo per i pazienti che hanno 
ricevuto la terapia sperimentale. 

Ad oggi quindi esistono due standard di trattamento di prima linea [delle lesioni metastatiche, 
NdR]: un trattamento molto deciso, cioè il Folfirinox, che viene destinato ai pazienti che hanno un 
performance status buono e l'associazione Gemcitabina + Nab-paclitaxel per i pazienti con 
performance status peggiore [Se il medico pensa che il paziente sia in condizioni tali da poter 
reggere la terapia con Folfirinox, prescrive Folfirinox, altrimenti si usa Gemcitabina + Nab- 
paclitaxel, NdR]. 

Domanda: dopo la terapia di 6 mesi con Folfirinox, i pazienti che sono stati operati devono 
continuare ancora con questa terapia o si cambia trattamento ? 

È uno scenario che si riesce a vedere poco spesso. La chemioterapia adiuvante si fa per ridurre il 
rischio sia recidiva locale che di malattia a distanza. In linea di principio, 6 mesi di chemioterapia 
adiuvante per il controllo di rischio recidiva locale o metastatica sono sufficienti, nel senso che se le 
metastasi non si sono presentate durante quei sei mesi, probabilmente è perchè la terapia ha 
funzionato. 

Dato però un paziente con malattia borderline resectable o unresectable che dopo 3 mesi di 
Folfirinox è stato operato perchè la terapia era riuscita a portarlo ad una condizione di resecabilità, 
tendenzialmente dopo l'intervento si fanno altri 3 mesi di terapia. Non ci sono comunque degli 
standard. [La domanda secondo il professore è fin troppo specifica, comunque il senso è che se ad 
un paziente borderline o unresectable si fanno sei mesi di terapia con Folfirinox per ridurre la 
lesione, tale terapia comunque funziona anche nel senso di ridurre il rischio di recidiva o 
metastasi. Se però erano stati sufficienti ad esempio 3 mesi di terapia per consentire l'intervento, 
allora si può proseguire con la terapia per completare i sei mesi. A tal proposito però non è chiaro 
se la terapia vada proseguita nel post-operatorio con Folfirinox o Gemcibicina, NdR]. 



TERAPIA MEDICA DEL CANCRO DELLE VIE BILIARI 

// professore ammette che queste sono patologie di nicchia, che non verranno quindi chieste 
all'esame. Riporto quindi sinteticamente ma in modo completo quanto detto a riguardo, NdR. 

• Trattasi di patologie molto rare. 

• Vanno distinti i tumori della colecisti dai tumori della via biliare intraepatica ed 
extraepatica. 

• Solo pochi sono resecabili, soprattutto per il sito di insorgenza e il coinvolgimento degli 
organi vicini. La chirurgia è molto difficile e spesso, quando fatta, lascia margini positivi. 

• Sono patologie molto aggressive. 

• Dal momento che sono patologie molto rare, ci sono pochi studi disponibili. L'unico trial 
che abbia dimostrato un vantaggio nei pazienti con carcinoma delle vie biliari e carcinomi 
ampollari in stadio avanzato è lo studio inglese ABC-02. Esso ha dimostrato come 
l'aggiunta alla Gemcitabina di Cisplatino si traduca in un aumento significativo della 
sopravvivenza dei pazienti. Va comunque detto che lo studio non è precisissimo, in quanto 



mescola pazienti con carcinoma delle vie biliari e pazienti con carcinoma dell'ampolla, cioè 
pazienti affetti da patologie differenti in termini di prognosi. 
• Il "take home message" è che, nelle neoplasie di origine biliare, il trattamento è la 
Gemcitabina + il platino. 
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La radioterapia del tumore della mammella 



(parla la Prof. ssa Milena Gabbani, radioterapista oncologa, ndr) 



La radioterapia è una disciplina medica che usa radiazioni ionizzanti per la cura delle malattie 
oncologiche; le radiazioni ionizzanti sono prodotte da acceleratori lineari, mentre in passato si usava 
la cobaltoterapia che ora invece nel mondo occidentale è stata abbandonata. 

La radioterapia, come la chirurgia è una terapia locale o locoregionale ; non è una terapia sistemica , 
tranne in casi specifici come nell'irradiazione totale corporea in preparazione al trapianto di 
midollo. Nel caso della mammella e di altre malattie oncologiche il trattamento radioterapico vale 
per la sede stessa e le regioni limitrofe. 



L'argomento di questa prima parte è l'uso della radioterapia dopo chirurgia conservativa. La 
radioterapia ha inoltre un suo ruolo nelle pazienti sottoposte a mastectomia radicale, sebbene non in 
tutte, oltre che nelle pazienti sottoposte a chemioterapia preoperatoria. Oltre all'attività nella sede 
locale della malattia (mammella e parete toracica) la radioterapia ha un ruolo anche nella terapia 
delle stazioni linfonodali regionali (ascella, catena mammaria interna e linfonodi sovra e 
infraclaveari). Poi sarà fatto un breve cenno a una modernissima tecnica che ha preso piede 
nell'ultimo decennio, ossia la radioterapia intraoperatoria, che in alcuni casi selezionati può 
sostituire radioterapia dall'esterno. 

La radioterapia dopo chirurgia conservativa nasce dall'idea di Veronesi che negli anni 70 ha 
sostituito la mastectomia con un intervento più conservativo seguito dalla radioterapia del territorio 



mammario interessato, evidenziando un'equivalente efficacia della tecnica proposta rispetto alla 
mastectomia. 

In seguito venne eseguito un ulteriore trial in cui fu omessa la radioterapia dopo chirurgia 
conservativa (per cercare di limitare in misura ancora maggiore gli effetti indesiderati del 
trattamento), ma fu chiaro che questa strategia non è praticabile per l'alto rischio di recidiva (vedi 
curve del grafico). Quindi dopo l'intervento chirurgico conservativo deve seguire la radioterapia . 

Il tasso di recidiva locale dopo questo "pacchetto" di trattamenti dipende da vari fattori. I pazienti 
più giovani hanno rischi di ricaduta locale più alti; altri parametri implicati sono gli aspetti biologici 
della neoplasia. 



Dopo chirurgia conservativa la radioterapia va sempre eseguita sul volume mammario residuo . Lo 
schema standard di trattamento consiste in 25 frazioni (di trattamento RT) sull'intera mammella più 
un sovradosaggio sul letto operatorio (che è il volume mammario più a rischio di recidiva) per un 
trattamento complessivo di 6 settimane. Il letto operatorio è la zona circostante a quella in cui è 
stato escissa la neoplasia, che va irradiata. 

L'evoluzione tecnologica della radioterapia negli ultimi decenni è stata notevole, garantendo nel 
tempo una maggiore efficacia della dose radiante erogata in rapporto al volume bersaglio con un 
migliore controllo degli effetti collaterali e tossici verso i tessuti sani circostanti. 



Quest'associazione di trattamenti è definita dall'acronimo QUART, ossia QUadrantectomia (che 
oggi si fa sempre meno), Adenectomia (sempre più sostituita dalla tecnica del linfonodo sentinella), 
RadioTerapia. 

Con questo pacchetto di trattamenti abbiamo un'incidenza globale di recidive del 5-10% a 5 anni e 
10-15%al0 anni, condizionate nella stratificazione del dato da fattori intrinseci alla neoplasia 
come dimensione del T (UT della classificazione TNM delle neoplasie, ndr) quindi estensione della 
componente locale, il fatto che sia o meno multifocale, la positività dei linfonodi e fattori estrinseci 
come età del paziente, stato dei margini chirurgici, erogazione del sovradosaggio sul letto 
operatorio. 



La radioterapia ha indicazione anche nelle pazienti sottoposte a mastectomia radicale che sono 
sempre meno ma per qualche paziente è tuttora necessaria. Il trattamento radioterapico dopo 
mastectomia radicale alla fine anni '80 era stata abbandonato, nonostante avesse un'efficacia 
evidente. Il problema era che emergeva dagli studi una notevole percentuale di pazienti che andava 
incontro a morte tossica per danno collaterale, soprattutto cardiaco. Nel '97 sono usciti tre studi e 
successivamente è uscita una meta analisi (in questi studi grazie al progresso tecnologico le tecniche 
erano più moderne e sicure anche se ancora qualitativamente inferiori a quelle attuali) e qui 
riemergeva il vantaggio della radioterapia, così dagli anni 2000 si è ripreso il suo utilizzo. Le 
indicazioni per eseguire la radioterapia sono sempre più allargate. 

Incontrovertibile è l'utilità di irradiare pazienti con tumori maggiori di 5 cm, margini di resezione 
positivi, infiltrazione della cute o del derma, metastasi ai linfonodi ascellari maggiori o uguali a 4. 



Anche in altri settori stiamo valutando l'impatto del trattamento loco regionale a cui sottoporre 
pazienti con malattia meno estesa. 

L'indicazione all'utilità della radioterapia per i linfonodi sopraclaveari è chiara, meno quella per i 
linfonodi dell'ascella (anche perché non è chiaro cosa si definisca come ascella, poiché nel cavo 
ascellare ci sono linfonodi di primo, secondo e terzo livello). Il trattamento radioterapico per i 
linfonodi di primo livello resecabili chirurgicamente non è indicato, a meno che non ci sia un forte 
sospetto di malattia residua. Questo perché irradiare un'ascella già trattata chirurgicamente dà una 
morbidità importante; si sta ora valutando con ulteriori studi se sia opportuno piuttosto sostituire la 
chirurgia con trattamento radiante (ma la tecnica di elezione è finora chirurgica). 



IORT 

La radioterapia ha come obiettivo primario ridurre il rischio di ricaduta locale . 

Tuttavia, oggi ci sono pazienti che hanno un rischio ricaduta più basso di altre per le caratteristiche 
della malattia. In queste pazienti stiamo valutando se le 6 settimane di cura con RT possano essere 
sostituite con un'unica seduta di radioterapia intraoperatoria , in cui la paziente entra in sala 
operatoria e nella stessa seduta viene sottoposta a radioterapia. Questo trattamento può essere 
eseguito in pazienti a basso rischio perché la RT intraoperatoria non può essere somministrata su 
tutta la mammella ma solo nel letto operatorio , ossia sull'area a maggior rischio. Possiamo usare la 
RT intraoperatoria sia come sovradosaggio alla dose fornita nel trattamento standard, sia come 
modalità esclusiva. 

I pazienti che secondo consensus Astro (società americana radioterapia oncologica, c'è anche Estro 
europeo meno restrittivo, quindi in pratica clinica si adoperano più i criteri Astro) possono giovarsi 
della RT intraoperatoria sono i pazienti con carcinoma duttale infiltrante alla diagnosi istologica, 
non superiore a 2 cm, con un'unica localizzazione neoplastica (carcinoma unifocale), età superiore 
ai 50 anni, in postmenopausa e con possibilità di follow up . 

( rispondendo a una domanda, ndr) La radioterapia intraoperatoria esclusiva sostituisce 
completamente trattamento RT esterno ; alcune pazienti invece fanno chirurgia, una dose RT sul 
letto intraoperatorio (boost) e poi completano il trattamento radioterapico sul parenchima 
mammario residuo (perché non posso dare trattamento IORT esclusivo). 



Per quanto riguarda il timing di esecuzione della RT, possiamo identificare due gruppi di pazienti. 
Ci sono pazienti in cui è necessario un trattamento chemioterapico adiuvante il cui obiettivo è 
limitare le recidive a distanza, che ha precedenza rispetto alla RT. 

Inoltre, la radioterapia può essere eseguita in concomitanza con ormonoterapia e col Trastuzumab. 

La radioterapia postoperatoria va eseguita subito dopo il termine della chemioterapia. 

Il trattamento radiante va iniziato entro un mese dal termine della chemioterapia adiuvante. 

La chemioterapia ha l'obiettivo di ridurre il rischio di recidiva a distanza , la radioterapia di ridurre il 
rischio di recidiva locale . Tra i due ha un impatto superiore (per la prognosi) il rischio di ricaduta a 



distanza, pertanto sarà prioritaria la chemioterapia come timing. I due trattamenti non possono 
essere erogati contemporaneamente per gli effetti collaterali che si otterrebbero. Quindi prima si fa 
la chemioterapia poi la radioterapia. 



(Parla ora la prof. ssa Molino della parte oncologica, terapia adiuvante e neoadiuvante ndr) 



La terapia oncologica adiuvante e neoadiuvante 

La terapia adiuvante è una terapia "precauzionale" dopo intervento loco regionale, il presupposto è 
che la neoplasia sia in fase iniziale, MO, che sia operabile e la paziente stessa sia operabile (ad 
esempio è impensabile operare una paziente 90enne con numerose comorbidità, nonostante possa 
avere una neoplasia operabile). Fino agli anni 70 con la sola chirurgia e radioterapia il tasso di 
guarigione stava tra il 25% (negli anni 40) e il 40% (primi anni 70). Quindi si ipotizzò a metà anni 
70 che ci fosse una microdiffusione a distanza del tumore; nel tumore della mammella ci fu questa 
intuizione da parte dell'istituto tumori di Milano che fece il primo studio di un intervento adiuvante, 
ossia applicare un trattamento medico efficace per i pazienti con tumori metastatici in tumori in fase 
iniziale per tentare di migliorare la prognosi di queste neoplasie. 

Questo perché i tumori sfruttano la neoangiogenesi, un tumore infiltrante arriva nei vasi, quindi ci 
sono cellule neoplastiche nell'organismo anche nella storia preclinica di un tumore, per questo si 
provò a fare la chemio adiuvante. Non posso individuare cellule circolanti, ci sono piccolissimi 
aggregati (invisibili anche alla PET, ma sono quelli che daranno le future metastasi), sono cellule 
sfuggite al trattamento chirurgico locale. 

Furono eseguiti studi in cui un gruppo di pazienti veniva sottoposto a chemioterapia adiuvante e 
l'altro no; il primo gruppo andava molto meglio in termini prognostici. La chemioterapia adiuvante 
venne eseguita per la prima volta nel tumore della mammella e poi applicata anche ad altri tumori. 



Siamo passati dal 25% a più dell'80% di donne che guariscono dal tumore della mammella, con 
chirurgia, RT e chemioterapia. Ora terapie adiuvanti vengono eseguite per trattare molte altre 
neoplasie. I pazienti trattati con successo moriranno per un'altra causa diversa dalla neoplasia, si 
può parlare di guarigione. 

La terapia adiuvante non è un trattamento facile da far capire ai pazienti perché ai loro occhi 
potrebbe non sembrare necessario a causa degli effetti collaterali che avrà e dell'apparente assenza 
di malattia residua (sono stati asportati tumore, linfonodi e gli esami di controllo sembrano 
negativi). Per questo si usa il termine di chemioterapia "precauzionale". Il trattamento va eseguito 
nei pazienti ad alto rischio (non occorre aggiungere la chemio a chi al 90% guarisce con chirurgia e 
radio). 



L'incidenza del tumore mammella è stata sempre in aumento, mentre la mortalità è calata ed ha 
iniziato a farlo nel 1989, mentre la curva di incidenza era ancora in crescita. Questo effetto positivo 
può essere dovuto allo screening, ma nel 1989questo non era ancora stato avviato (a Verona per 
esempio è iniziato nel 2000). La riduzione di mortalità era soprattutto evidente in donne di età 
inferiore ai 50 anni che non rientravano nello screening. 

La curva della sopravvivenza ha avuto un significativo miglioramento nel decennio 75-'84 (non 
c'era lo screening in quegli anni), e '85-'94 (in alcuni Stati era appena iniziato). Lo screening ha in 
sostanza contribuito in seguito. La riduzione della mortalità era soprattutto merito del trattamento. 
A conferma di questo c'è il caso di Olanda, Belgio e fiandre: qui lo screening è iniziato prima che in 
Italia, ma le curve di mortalità sono calate in maniera assolutamente parallela nei due territori. 

Piuttosto, lo screening ha contribuito a guarire di più e meglio le donne con interventi meno 
aggressivi (sono necessarie meno mastectomie radicali) 



Quali pazienti vanno trattate con la chemioterapia? 

E' necessario innanzitutto fare una distinzione tra fattore prognostico e predittivo. 

Il fattore prognostico è un parametro che prende in considerazione l'andamento malattia in assenza 
di trattamento. 

Il fattore predittivo invece tiene conto di pazienti con probabilità diverse da trarre beneficio da un 
trattamento, esprime come va un paziente con o senza trattamento. 



Esempi di fattori prognostici sono: stato dei linfonodi dell'ascella, diametro tumorale, tipo 
istologico, grading, ki-67, her2 (specifico per il tumore mammella), recettori estrogeni e 
progesterone, età del paziente. 

Esempi di fattori predittivi sono: efficacia terapia antiormonale (dipende dall'espressione di recettori 
per estrogeni e progesterone), efficacia della terapia anti her2 (dipende dall'espressione di recettori 
c-Erb-2 indagata con immunoistochimica o con metodica FISH), efficacia della chemioterapia (che 
però va bene per tutti in quanto non ci sono criteri che dicano che la stessa non è efficace per 
qualche paziente). 



(In seguito a una domanda, la prof ribadisce il concetto, queste parole della prof sono una 
ripetizione di quanto già detto, ndr:) 

Fattore prognostico ti dice come andrà a finire quella paziente indipendentemente dal trattamento 
(è peggio avere per la prognosi 10 linfonodi ascellari positivi che zero, come è peggio avere un 
tumore di 5 cm che di 2 cm). 

Fattore predittivo è che esprimere il recettore per gli estrogeni è un fattore predittivo di risposta al 
trattamento ormonale. Quindi avere il recettore ormonale è un fattore predittivo che quella 
paziente risponderà a terapia ormonale (ad es con tamoxifene). 



Due terzi dei tumori della mammella hanno recettori ormonali, quindi sono ormonoresponsivi agli 
estrogeni. Questo è un importante fattore predittivo e prognostico. L'estrogeno si lega al recettore, e 
da lì parte la cascata di eventi che porta alla risposta biologica, cioè alla crescita tumorale. Il 
tamoxifene (farmaco creato negli anni '80) ha una struttura simile agli estrogeni, si lega al recettore 
e ne blocca l'effetto. Per i pazienti la cui neoplasia non esprime recettori ormonali è inutile che 
eseguano questa terapia perché sarebbe inefficace. 



Negli ultimi dieci anni sono stati prodotti farmaci inibitori dell'aromatasi, che nelle donne in 
postmenopausa bloccano la produzione di estrogeni. Da ricordare che gli e strogeni in 
postmenopausa vengono prodotti soprattutto dal tessuto adiposo che li converte a partire dagli 
androgeni surrenalici grazie appunto all'arginatasi; quindi è importante che una donna con tumore 
alla mammella sia normopeso. L'aromatasi è prodotta nel tessuto adiposo, fegato, muscoli, nel 
tumore stesso (che produce aromatasi ed estrogeni per la sua crescita). Dopo una settimana di 
trattamento la curva di concentrazione degli estrogeni è zero con questi farmaci (i sintomi saranno 
quelli della menopausa). 

In premenopausa si può eseguire un'ovariectomia, non chirurgica ma farmacologica e si eliminano 
gli estrogeni, oppure utilizzo il tamoxifene, mentre in postmenopausa si somministrano tamoxifene 
o inibitori dell'aromatasi. In questo momento nella terapia adiuvante li usiamo entrambi; a fine anno 
uscirà uno studio mondiale che ci dirà se è meglio usarli entrambi o uno solo dei due (magari stiamo 
dando anche troppi farmaci, aspettiamo il risultato di questo lavoro per vedere se le evidenze ci 
consentiranno di somministrarne uno solo). Alcuni farmaci si usano anche in fase metastatica. 



Her2 Trastuzumab 

Her2 è un recettore per fattore crescita presente anche nelle cellule normali (dove però è poco 
rappresentato e la cellula cresce e si divide normalmente), ma in alcuni tumori della mammella è 
iperespresso e rende la crescita più rapida. Her2 è iperespresso nel 10-15% dei tumori della 
mammella; esprimerlo è un fattore prognostico negativo perché il tumore con questo recettore 
cresce di più ma è un fattore predittivo positivo di risposta a farmaci anti her2 come il Trastuzumab . 
L'her2 porta a inibire l'apoptosi, alla proliferazione e alla formazione di metastasi. L'anticorpo 
monoclonale blocca il legame del fattore di crescita col recettore, quindi l'intera cascata a valle è 
inibita. 

Domanda: il Trastuzumab funziona anche in presenza di mutazioni del recettore her2? 

Risposta: Noi indaghiamo la presenza di her2 in immunoistochimica, a seconda della percentuale di 
cellule positive classifichiamo la neoplasia her2+ con 1+ 2+ 3+; 3+ significa che è positivo, il 2+ va 
indagato alla FISH e se lì risulta che c'è amplificazione genica la neoplasia è positiva per her2, 
altrimenti no. (ndr: la prof non sembra aver risposto completamente alla domanda posta, tuttavia 
così dicendo vorrebbe anche intendere che le mutazioni di her2 non sono ulteriormente indagate). 

Non ci sono fattori predittivi di risposta a chemioterapia, quindi questa va eseguita in tutti i casi. 



Questo trattamento di ormonoterapia adiuvante, che dura da 5 a 10 anni, riduce le ricadute del 37- 
50% e la morte del 10-33%. La chemioterapia adiuvante (per 4 o 6 cicli in 21 giorni quindi 4-6 
mesi) riduce di circa il 30% le ricadute e del 10-15% la morte. Trastuzumab (per 12 mesi) riduce le 
recidive e la morte di un altro 50%. Studi randomizzati svolti in contemporanea nel mondo, che 
hanno coinvolto 14mila donne hanno dimostrato che Trastuzumab dimezza le morti attese. Infatti 
nel maggio 2005 furono presentati i dati dello studio al congresso mondiale, verso l'autunno ci fu la 
loro pubblicazione e già a dicembre il farmaco era disponibile in Italia dopo un'approvazione molto 
rapida da parte dell'AIFA. 



Segue un esempio con una paziente tipo per dimostrare l'entità dei miglioramenti a cui si è giunti: 
prendiamo una donna di 60 anni senza altre comorbidità, con recettori positivi, un tumore g3 di 1 o 
2 cm con 1 o 3 linfonodi positivi. 

La sua probabilità di essere viva a 10 anni era del 43%, 6% di morire di altre cause, 50% di ricadere 
dopo solo terapia chirurgica del tumore. Questa è la probabilità di ricaduta dopo la migliore terapia 
chirurgica. Noi invece dopo la combinazione con la migliore terapia ormonale e la chemioterapia 
abbiamo un guadagno di 33 donne in più salvate in percentuale (43%+33%=76%, ricadute nel 
17%). Col Trastuzumab adiuvante la percentuale di ricadute si dimezza ulteriormente se la 
neoplasia è her2+. Si passa quindi da 50 a solo 8 donne circa che ricadono. 



Ovviamente dobbiamo dare la terapia giusta alla paziente giusta perché le terapie hanno la loro 
tossicità. Vanno considerati i vari sottotipi di tumore della mammella e il modo migliore per farlo 
sarebbe una valutazione molecolare, ma nessuno la fa. 



Sottotipi tumorali sono: 

Luminal A: ha recettori per estrogeni positivi, her 2 negativo e basso ki-67, buona prognosi. 

Luminal B: ha recettori positivi, con her2 positivo o negativo, ma ha o ki-67 alto o pochi recettori 
del progesterone, va meno bene del luminal A. 

Basai like o triplo negativi (ha recettori estrogeni, progesterone e her 2 negativi, per questo è triplo 
negativo): qui si può fare solo chemioterapia. 

Nei Luminal A preferisco l'ormonoterapia, in pochi casi aggiungo la chemioterapia se il tumore è 
esteso, ha diversi linfonodi interessati, il tumore ha grado 3, o la donna ha meno di 35 anni. 

Nel Luminal B si fa chemioterapia più ormonoterapia e se indicato il Trastuzumab che per 
funzionare necessita di chemioterapia ( importante, ricordarsi di questo dettaglio più volte 
ricordato, ndr). I triplo negativi rispondono solo alla chemioterapia, fatta per 4-6 mesi. 



Terapia neoadiuvante 



La terapia neoadiuvante si esegue prima del trattamento chirurgico qualora questo sia difficile o non 
eseguibile senza chemioterapia a causa dell'estensione della neoplasia; si esegue per eliminare le 
metastasi e per saggiare la sensibilità del tumore ai farmaci. E obbligatoria se la neoplasia locale è 
avanzata e per questo inoperabile, o la si fa per scelta della paziente se il tumore è operabile. La 
scelta della chemioterapia è obbligata nei tumori localmente avanzati, dove la massa va spesso 
ridotta dall'oncologo, poi va operata. 

Se la paziente è operabile e il tumore è operabile, ma l'intervento di scelta sarebbe la mastectomia, 
allora si può fare prima chemioterapia a scelta della paziente per ridurre la massa prima di fare un 
intervento chirurgico conservativo (nel 60-90% se era operabile dall'inizio si può fare intervento 
conservativo; se invece era inoperabile si può fare mastectomia più svuotamento ascellare.) 



In conclusione, il problema è complesso e va affrontato da una serie di specialisti che DEVONO 
lavorare insieme, una serie di normative europee e italiane stabiliscono che il tumore della 
mammella entro il 2016 andrà affrontato solo nelle breast unit (strutture dedicate a questa 
problematica in maniera specifica e interdisciplinare) perché questo migliora la prognosi fino a un 
ulteriore 20% e migliora anche la qualità della vita, in quanto per esempio un chirurgo esperto potrà 
scegliere interventi più conservativi anziché la mastectomia. 



(da qui parla il dottor Bria, che spiega il trattamento oncologico dei casi molto avanzati e 
metastatici di tumore alla mammella, ndr) 



La terapia oncologica nel tumore della mammella non operabile 



Una donna su sette secondo l'epidemiologia si ammala di tumore alla mammella, quindi 
indipendentemente dalla specialità scelta queste problematiche devono essere conosciute. Grazie al 
progresso della ricerca medica e scientifica si guarisce il 70-80% delle pazienti con tumore alla 
mammella, ma un 20-30% ha malattia metastatica . Le pazienti metastatiche fino a qualche anno fa 
erano considerate perse, avevano una prognosi intorno all'anno di vita, ma fortunatamente oggi non 
è più così. 



Nel tumore alla mammella avanzato l'obiettivo è ritardare la progressione (per allungare la 
sopravvivenza), ossia avere un buon controllo dei sintomi, mantenere la qualità della vita e evitare 
le complicanze, tutto questo migliora la prognosi delle pazienti. Nell'oncologia dei tumori avanzati 
l'obiettivo non è la guarigione , mentre i trattamenti adiuvanti e neoadiuvanti hanno come obiettivo 
la guarigione, nelle pazienti con tumore alla mammella metastatico la guarigione è un evento 
rarissimo . Non possiamo puntare alla guarigione, ma mantenere la qualità della vita senza dare 
tossicità importanti, dobbiamo equilibrare la tossicità del trattamento dato col risultato che 
otteniamo. 



In generale in un tumore avanzato bisogna sapere se ha recettori ormonali, se ha her2, se c'è la loro 
assenza: questi sono fattori predittivi per la risposta ai farmaci, la loro assenza ci forza a usare solo 
una chemioterapia della fase avanzata che mira a rallentare la malattia. 



Il tumore della mammella avanzato non si giova di tutti i parametri clinico-molecolari che ci fanno 
decidere la terapia per i tumori meno avanzati. Si distinguono due gruppi, una delle prime cose da 
conoscere è la presenza o assenza di her2 che permette alla cellula di crescere grazie a esso. 

Questo fenomeno nei tumori è chiamato oncogene addiction , vale a dire che la cellula sfrutta 
preferibilmente quel recettore per la proliferazione (in questo caso her2). Nella malattia avanzata si 
distinguono quindi tumori her2+ o her2-. 



Da questa curva si nota che in assenza di trattamento farmacologico col Trastuzumab recidivano di 
più le neoplasie her2+ che non le her2- . In realtà ai nostri giorni le neoplasie che vanno peggio sono 
le triplo negative, perché per esempio le her2+ possono giovarsi del farmaco. 

(parla di un grafico sulle slides, ndr): la linea in grigio si riferisce alle neoplasie her2 negative, in 
rosso her2+ non trattate col Trastuzumab, in blu her2+ trattate col Trastuzumab. Pur essendo her2+ 
sfavorevole per la prognosi, queste pazienti rispondono al trattamento e hanno lo stesso rischio di 
recidiva delle her2-. Alla fine quindi her2+ con Trastuzumab e her2- hanno la stessa prognosi. 



(Ripete, ndr:) La malattia her2+ è di per se più aggressiva se non trattata. Questi sono i rischi di 
recidiva in funzione del tempo dal momento della diagnosi, sono tutte curve di her2+, questo serve 
solo per dire che il rischio di recidiva non si azzera facilmente in funzione del tempo. Nei primi 2 
anni il rischio è più alto nelle neoplasie a recettori negativi, poi il rischio si equivale e dal terzo anno 
è indipendente dalla presenza o assenza di recettori (questo è caratteristico degli her2+, è comunque 
un grafico di una casistica vecchia, quando non c'era anti-her2). In sostanza la sola presenza di 
recettori ormonali bloccati (farmacologicamente) se la cellula è her2+, non è sufficiente per 
bloccare la crescita, è necessario anche bloccare her2. Per dimostrare ciò MCF7 è una linea 
cellulare che overesprime her2 e resiste all'azione del tamoxifene (il segnale a valle del recettore 
estrogenico è attivato da her2 in questa linea cellulare sperimentale). 



Il segnale dell'EGFR dato da her2 ha un ruolo importante nella crescita e proliferazione soprattutto 
nella malattia avanzata. Una malattia in fase avanzata ha una caratteristica di aggressività peculiare, 
non è sicuro che la terapia ormonale anche se associata a Trastuzumab sia sufficiente per bloccare la 
crescita cellulare. Infatti l'aggiunta di anti her2 all'ormonoterapia migliora la sopravvivenza, 
sebbene in maniera veramente ridotta. 

Per questo la terapia ormonale + her 2 si dà a pazienti che non possono fare chemioterapia o hanno 
basso carico di malattia (ad esempio hanno una singola lesione ossea o una recidiva linfonodale). 



In uno studio fondamentale (del 2000) si è associato a chemioterapia il Trastuzumab. Nel 2000- 
2001 la mediana di sopravvivenza era di 19-20 mesi; in seguito si è pensato di sviluppare farmaci 
più piccoli come peso molecolare dell'anticorpo monoclonale Trastuzumab, che proprio per la sua 
natura è grande (questo è un limite: un anticorpo monoclonale non passa la barriera ematoencefalica 
e non può trattare le metastasi cerebrali). Quindi sono state sviluppate piccole molecole come 
Lapatinib (inibitore di egfr e her2) . Ma la chemioterapia è migliore con Trastuzumab rispetto a 
Lapatinib, se è possibile scegliere (anche se Lapatinib che è una piccola molecola può dare opzioni 
terapeutiche aggiuntive). 



Da pochi anni abbiamo a disposizione un altro anticorpo monoclonale, il Pertuzumab , che blocca la 
formazione di dimeri del recettore her2 . L'efficacia di questo farmaco dimostra ancora che la 
crescita di queste cellule dipende da her2. Trastuzumab e Pertuzumab funzionano in maniera 
sinergica contro il recettore di her2 e lo bloccano. In un altro studio si è confrontato la 
chemioterapia standard con quella con Trastuzumab e Pertuzumab; si è visto che quest'ultima 
riduce il rischio di progressione di malattia di circa il 40% e l'aggiunta di Pertuzumab migliora la 
sopravvivenza, le pazienti sopravvivono con una mediana di 56 mesi, dai 20 mesi di partenza. 

Trastuzumab e Lapatinib funzionano molto meglio del solo Trastuzumab nella malattia localmente 
avanzata inoperabile, mentre nella malattia metastatica l'associazione tra i due anticorpi 
monoclonali si è dimostrata superiore come efficacia rispetto a Trastuzumab + Lapatinib. 



Lapatinib comunque non è usato nella pratica clinica perché i suoi benefici generalmente non sono 
bene evidenti nella fase avanzata. Esso ha inoltre tossicità gastroenterica notevole (che ne può 
precludere l'uso). Al contrario, funzionano molto bene i due anticorpi insieme anche se si sviluppa 
una tossicità cardiaca (solitamente non importante e reversibile) con questa associazione. 

Domanda: C'è un criterio oltre a quello economico per cui si sceglie di somministrare solo uni i 
entrambi gli anticorpi nelle pazienti her2+? 

Risposta: Questi studi hanno dimostrato che le pazienti her2+ traggono sempre giovamento 
dall'associazione; probabilmente in futuro sarà il fattore economico a obbligarci a scegliere. 
Attualmente il trattamento che noi svolgiamo prevede l'utilizzo di entrambi. 



Domanda: Qual è il motivo per cui il Trastuzumab da solo non è efficace se non con la 
chemioterapia, in fase avanzata? 

Risposta: Da solo non si usa il Trastuzumab, non c'è una spiegazione chiara di questo fenomeno, di 
solito nelle malattie avanzate non funziona bene (tranne in un 7-8% di casi), lo si usa con la 
chemioterapia e a volte con l'ormonoterapia ma mai Trastuzumab da solo. 



Quando pazienti vanno in progressione con Trastuzumab e chemio cosa si fa? 



Qualche anno fa si sospendeva il Trastuzumab, si faceva chemioterapia con Capecitabina e si 
aggiungeva Lapatinib. Questa strategia è stata uno standard e lo sarà per un certo gruppo di pazienti 
e ha dimostrato di produrre un vantaggio clinicamente rilevante rispetto alla sola chemioterapia. 

In seguito un gruppo tedesco ha fatto vedere che cambiando chemioterapico e mantenendo 
Trastuzumab il risultato era sovrapponibile allo schema terapeutico precedente. 

Quindi nella malattia her2+ avanzata la via di her2 deve continuare a essere bloccata, solo così si 
porta la sopravvivenza a oltre 50 mesi. 

Ricapitolando, o si continua il Trastuzumab e si cambia chemioterapico oppure si fa Lapatinib e 
Capecitabina, ma è importante continuare a tenere bloccata la via di her2. 



T-DM1 

Grazie all'ingegneria genetica al Trastuzumab è stato associato un vecchio chemioterapico con 
capacità citocida. Il chemioterapico si chiama DM1, che però nella terapia classica necessita di una 
dose troppo alta per poter essere usato come citotossico sistemico. L'associazione anticorpo- 
farmaco si chiama T-DM1 (Trastuzumab-emtansine). È quindi un farmaco a bersaglio molecolare 
con chemioterapico veicolato. Si è confrontato questo farmaco al trattamento con Capecitabina e 
Lapatinib e ciò ha dimostrato che T-DM1 riduce in maniera significativa il rischio di progressione e 
aumenta la sopravvivenza globale. Quindi è cambiata sia la prima linea (Trastuzumab+ 
Pertuzumab) sia la seconda linea di trattamento dove si usa quest'ultimo farmaco. 

8 mesi di questo trattamento costano 24mila euro, da aggiungere al costo del Trastuzumab. Questo 
nuovo farmaco è stato ideato per non dare molta chemioterapia, ma darne poca che raggiunga 
direttamente la cellula neoplastica. 

La malattia her2+ era più aggressiva, ma la prognosi è migliorata anche nella fase avanzata (da 1 
anno a 50 mesi di sopravvivenza). 



HER2- 

La malattia her2- ha 2 sottotipi: la malattia luminale con recettori ormonali positivi, e la malattia 
tripla negativa. È' oggetto di dibattito tutti gli anni la malattia her2- perché un tempo si faceva 
chemioterapia a tutti, ora si evita e anche grazie alle nuove scoperte si cerca di fare chemioterapia e 
polichemioterapia a meno pazienti possibile. 

Con l'immunoistochimica (che bene approssima il subset genetico della malattia), nella malattia 
avanzata dobbiamo conoscere i recettori della neoplasia, se ha her 2, e qualche volta il ki-67 che è 
un importante indice di proliferazione. 



Altra caratteristica importante è la presenza di alcune mutazioni nei geni oncosoppressori o al gene 
mtor. I tumori Luminali A e B di norma non hanno mutazioni al gene p-53 e ad altri geni che 
conferiscono resistenza a farmaci a bersaglio molecolare e alla chemioterapia. 



Uno dei pathway più coinvolto nella progressione anche dei tumori che vanno benissimo come i 
Luminali A è l'alterazione del pathway di PI3K, che termina con mtor (50% tumori analizzati). 

Nella malattia avanzata si cominciano a distinguere geni di endocrinoresistenza: ad esempio il gene 
SRI discrimina bene la prognosi di pazienti trattate con endocrinoterapia in funzione delle 
mutazioni di questo gene. Pazienti con mutazione a carico di questo gene vanno male con 
endocrinoterapia, quindi in futuro in base a questo si potrà anche decidere che terapie 
somministrare. 



Una neoplasia Her 2- avanzata con recettori ormonali positivi viene generalmente trattata con 
terapia ormonale e al suo fallimento si tratta con chemioterapia. La scelta dei farmaci dipende anche 
dalla scelta della paziente di come desidera vivere i suoi ultimi anni di vita (si possono dare 
specifici farmaci anziché altri in base alla loro tossicità neurologica o se la paziente non vuole 
perdere i capelli). Questo ragionamento lo si fa solo nella malattia avanzata, che è diverso dalla 
paziente con malattia localizzata in cui si punta alla guarigione con tutti e i migliori mezzi possibili. 



Che farmaci vengono utilizzati nella terapia ormonale: in premenopausa nella malattia avanzata le 
pazienti con malattia ormonosensibile vanno trattate con tamoxifene e un analogo del LHRH. Al 
fallimento di queste si fa l'inibitore dell'aromatasi. Queste pazienti non sono tantissime perché una 
paziente giovane con alto carico di malattia solitamente fa chemioterapia. 



In postmenopausa abbiamo diverse opzioni con più farmaci, come gli inibitori aromatasi in terapia 
adiuvante. Di fatto la terapia ormonale si fa con questi farmaci (anastrozolo, letrozolo e inibitori 
dell'aromatasi) e con un inibitore steroideo, exemestane, che è un farmaco di seconda linea. 

Oggi abbiamo la possibilità di associare a questo farmaco un inibitore di mtor, che è a valle del 
signalling di PI3K. Questo migliora le risposte obiettive e la prognosi, che sale da 4 a 15 mesi 
aggiungendo Everolimus, altro farmaco bersaglio con bersaglio molecolare utilizzato in fase 
avanzata, (il prof dice che va ricordato in quanto è spesso domanda d'esame, ndr). 

C'è inoltre in studio la possibilità di inibire le chinasi ciclino -dipendenti che intervengono nel ciclo 
cellulare da associare al trattamento con inibitori dell'aromatasi. 



Quando si fa chemioterapia? Quando malattia è recidivata da poco tempo, quando malattia è 
sintomatica o quando c'è una crisi viscerale (ossia presenza di linfangite neoplastica a livello 
polmonare e mediastinico che provoca dispnea, o quando c'è un invasione midollare dalla neoplasia 
in cui il midollo osseo non produce più globuli bianchi e piastrine o quando il fegato è molto 
invaso). Nella malattia a recettori ormonali positivi soprattutto ora non c'è evidenza che una 
combinazione di farmaci chemioterapici sia vantaggiosa, quindi ora si fa una mono-chemioterapia. 
Quando la malattia è triplo negativa si prende obbligatoriamente la strada della chemioterapia . 



Un altro campo di investigazione è nell'utilizzo di farmaci antiangiogenetici , come Bevacizumab 
(anticorpo monoclonale anti-VEGF) che nella malattia avanzata migliora la prognosi e le risposte 
obiettive rispetto al solo taxolo. 

Altra terapia forse del domani sono gli inibitori di ppar, che interviene allo stesso livello a cui 
interviene brca nella riparazione del DNA (se c'è questa mutazione il meccanismo di riparazione è 
interessato in maniera importante). Tuttavia, finora studi di fase3 non hanno dimostrato vantaggio 
nel suo utilizzo. 
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La sbobina consta di una prima parte di Oncologia e di una seconda parte in cui il professore di 
Chirurgia ha precisato alcuni concetti espressi nella lezione dedicata all'argomento. N.d.R. 



RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA 

La lezione di oggi tratterà della radioterapia pre-operatoria del retto. 

Considerando tumori del colon, del retto e del canale anale, il trattamento di scelta è diverso nelle 
diverse sedi di neoplasia: tumori del colon sono trattati con chirurgia e radioterapia; i tumori del retto 
con chemioterapia o radioterapia pre-operatoria ed intervento mentre i tumori del canale anale sono 
trattati solo con chemioterapia e radioterapia (fatta eccezione per i tumori di dimensioni molto piccole 
tali da permetterne un trattamento chirurgico). 

I tumori del colon non sono appannaggio del radioterapista perché, mentre il retto è extra-peritoneale 
e quindi fisso, il colon è in parte intra ed in parte extra-peritoneale, nello specifico: sigma e trasverso 
sono intraperitoneali mentre l'ascendente ed il discendente sono retroperitoneali. 



Storicamente i tumori del colon sono appannaggio del chirurgo il quale, sulla base del responso 
dell'esame istologico, invia il paziente alla radioterapia. 



Il retto, circondato dal mesoretto (grasso peri-rettale contenente le strutture linfonodali), essendo una 
struttura fissa è ben irradiabile. 

Dagli anni '90 in poi le neoplasie T3N0 e tutti gli NI subiscono chemio/radioterapia pre-operatoria 
con l'obbiettivo di ottenere una riduzione delle dimensioni; spesso si ottengono riduzioni così notevoli 
da trasformare un T3 in TONO, comunque trattato successivamente tramite intervento chirurgico. 



L'obbiettivo della radio/chemioterapia pre-operatoria è preservare gli sfinteri; la sua esecuzione 
evita, nella maggior parte dei casi, un approccio chirurgico di tipo Miles (resezione addomino- 
perineale) e consente l'esecuzione di una resezione più contenuta che migliora la qualità di vita del 
paziente. 



OBBIETTIVI DELLA CHEMIO/RADIOTERAPIA PRE-OPERATORIA 



• Ridurre il volume del tumore primitivo; 

• Ottenere un down-staging. 



CAMPO DI IRRADIAZIONE 

Il campo di irradiazione di una neoplasia del retto, dato il coinvolgimento metastatico dei linfonodi e 
dei vasi linfatici, riguarda sia il retto che la pelvi. 

I tumori del canale anale metastatizzano preferenzialmente ai linfonodi inguinali. 

Le sedi di metastasi principali dei tumori del retto sono i linfonodi iliaci interni e pre- sacrali mentre 
i linfonodi iliaci esterni non sono un sito di drenaggio primario fatta eccezione per neoplasie ad 
elevato grado (T4). 

I tumori del retto possono riguardare: il retto basso, medio o alto. 



CENTRATURA 

La centratura è decisa sulla base delle immagini che vengono ottenute tramite TC o TC- PET che 
permettono una visualizzazione ottimale della neoplasia. 



EFFETTI COLLATERALI 



L'effetto collaterale principale è la diarrea. In seguito all'irradiazione del tenue (molto sensibile alle 
radiazioni) si può determinare un quadro definito enterite da raggi per la prevenzione della quale sono 
attuate due strategie: 

• dieta priva di scorie. 

• utilizzo di una Belly- Board: Il paziente posto in posizione prona viene adagiato su una 
tavoletta di plastica (belly-board) dotata di un rialzo iniziale che consente di spostare le anse 
del tenue verso l'alto sottraendole al campo di irradiazione. 



DOSAGGIO UTILIZZATO 

Si somministrano 2 Gy per 25 sedute per un totale di 50 Gy; in alcuni casi si attuava un sovradosaggio 
oltre i 50 Gy, tecnica attualmente non più utilizzata. 



Secondo una casistica presentata a Berlino nel 2006, considerati 40 paziente trattati con chemio-radio 
pre-operatoria: 

- 10 su 40 hanno ottenuto una risposta patologica completa presentandosi all'operazione con un grado 
TONO; 

- 12 su 40 presentavano malattia stabile; 

- 2 su 40 presentavano all'intervento metastasi epatica; 

Su 40 paziente 31 hanno potuto fare la total mesorectal excision (resezione del retto con escissione 
sul mesoretto) e solo 8 hanno subito resezione addomiono -perineale. 



DESTINATARI DELLA RADIOTERAPIA PRE- OPERATORIA 

Sono prevalentemente i pazienti con staging T3 (tumori che superano la tonaca muscolare) e gli 
NI mentre quelli con TINO o T2N0 sono trattati direttamente tramite escissione. 

Al fine di consentire un' azione efficace delle radiazioni, si attendono al termine del ciclo circa 4 
settimane prima di procedere con l'intervento chirurgico e prima dell'operazione si esegue un re- 
staging del paziente tramite: RMN, TC-pet o rettoscopia. 

Nel caso in cui il paziente passi da uno stadio T3N0 o T2N1 ad un TONO può essere considerato 
guarito in maniera permanente? La risposta è no, il paziente va comunque al tavolo operatorio e deve 
essere seguito con un attento follow-up. 



Esistono tumori del retto operati d'amblais, tendenza molto comune negli USA, mentre la 
chemio/radioterapia è un' attitudine maggiormente europea. La scelta di operare d' amblais è dettata 
dalla possibilità fornita dall'operazione di ottenere la certezza istologica per lo staging della neoplasia; 
lo svantaggio è che durante l'operazione l'irrorazione pelvica viene danneggiata ed il suo grado di 
ossigenazione viene diminuito, condizione che riduce l'efficacia delle radiazioni (esiste una 
correlazione tra l'efficacia delle radiazioni e presenza di radicali liberi dell'02). 



CAMPI PER RADIOTERAPIA POST OPERATORIA 

Per una resezione il limite inferiore del campo di irradiazione giunge alla branca ischio pubica; per 
una resezione addomino-pelvica il limite caudale del campo è più basso 

Secondo un lavoro tedesco del 2006, preso un campione di 600 pazienti, con neoplasia T3, T4 o N+, 
di cui 300 sottoposti a radioterapia pre-operatoria e 300 a radioterapia post-operatoria: la 
sopravvivenza globale si è dimostrata essere la medesima ma, con la radioterapia pre-operatoria, si 
sono ottenuti: un miglior controllo locale (down staging maggiore dei gradi T ed N) e meno effetti 
collaterali. 



EFFETTI COLLATERALI 
ACUTI (entro i 90 giorni): 

• trombocitopenia e leucopenia: per danno al midollo emopoietico delle ossa del bacino; (risulta 
quindi importante eseguire un emocromo per il monitoraggio). 

• disuria 

• effetti sul tenue: diarrea, crampi, aumento della frequenza dell'alvo e malassorbimento; 

• effetti sul crasso: proctite acuta, tenesmo con secrezioni ematiche o mucose; 

• l'esame proctoscopico della mucosa rettale la rivela infiammata, edematosa e friabile, aspetto 
compatibile con uno stato di proctite acuta; la mucosa ripristina in 1-6 mesi. 

Gli effetti acuti si risolvono entro poche settimane dalla fine della radio terapia e sono funzione del 
dose-grade (in alcuni centri per la prevenzione di tali effetti si sceglie di somministrare 1.8 Gy x 25 
giorni). 



TARDIVI (oltre i 90 giorni) 

Sono meno reversibili dei precedenti. 

• diarrea persistente 

• aumento della frequenza dell'alvo 

• proctite cronica 

• occlusione del tenue 

• sofficità dei tessuti del perineo e dello scroto 

• ritardata guarigione delle ferite 

• incontienenza urinaria 



atrofia della vescica 
(registrazione disturbata NdR) 



Al fine di ridurre gli effetti collaterali: 

• miglior localizzazione dei campi di irradiazione grazie all'utilizzo di TC e PET-TC. 

• sistemi di mobilizzazione del tenue. 

• radioterapia tridimensionale. 

BRACHITERAPIA DEL RETTO 

Tecnica di radioterapia intra-cavitaria, non eseguita a Verona. Si esegue per neoplasie molto avanzate, 
che non verranno trattate dal chirurgo, al fine di ridurre le dimensioni del tumore. 



Radioterapia intra-operatoria 

Sulla mammella viene eseguita di routine mentre sul retto si sono eseguiti pochi casi. Il rischio 
principale è di complicanze (non viene specificato che tipo di complicanze. NdR) 



Segue ora una parte contenente precisazioni sulla lezione del 5-11 di Chirurgia Generale. NdR. 



Uno stesso tumore in 4 paziente diversi può comportare scelte terapeutiche completamente diverse. 



Per convenzione si considerano come retto gli ultimi 15 cm del grosso intestino e come canale anale 
gli ultimi 3-4 dove sono presenti le strutture sfinteriali, strutture muscolari deputate al mantenimento 
della continenza. Abbiamo quindi due considerazioni da fare: 

1. valutare la distanza del margine inferiore del tumore dall'orifizio anale per comprendere la distanza 
dal complesso sfinteriale; 

2. stadiazione pelvica la più esatta possibile, informazione che influenza pesantemente le scelte 
terapeutiche. 



Se il tumore del retto presenta una distanza del suo polo inferiore rispetto all'orifizio anale: 

— > sopra i 10-11 cm: si esegue una resezione rettale anteriore residuando almeno metà dell'ampolla 
rettale che funge da substrato per una successiva anastomosi con il colon. Il paziente mantiene un 
pezzo del suo retto con funzione di reservoire ed inoltre il rischio di coinvolgimento nervoso (con 
disturbi della minzione e della funzione sessuale) è molto ridotto. 



È una chirurgia molto delicata ed ecco perché si cerca di avere il massimo effetto con il minimo 
trauma chirurgico. 

— > sotto gli 1 1 cm: si elimina tutta l'ampolla rettale con anche il mesoretto ed il canale anale viene 
anastomizzato al resto dell'intestino, cercando di salvare gli sfinteri nel maggior numero possibile di 
casi. La conseguenza principale di questo tipo di interventi sta nel fatto che il colon discendente non 
ha una compliance che gli permetta di fungere da reservoire e quindi, quando giunge il materiale 
fecale, la parete colica si distende e per riflesso si contrae costringendo il paziente a scaricare almeno 
3-4 volte al giorno; in almeno il 30% dei pazienti dopo resezione si configura il quadro della 
Sindrome da resezione anteriore: aumento della frequenza dell'alvo, perdita di sensibilità del canale 
anale e soiling cioè perdita di liquidi (per migliorare la sintomatologia si è pensato di costruire con il 
colon una specie di neo-ampolla rettale). Anche in questo caso non vi è applicazione di stomia. Fino 
agli anni '70 il successo nella preservazione dell'integrità degli sfinteri era del 50%, attualmente si è 
giunti ad un 90%. 

— > coinvolgimento degli sfinteri: per un interessamento minimo si effettuano chemio/radio terapia 
pre-operatoria consentendo un down-staging della neoplasia con possibilità di tentare una resezione 
con conservazione sfinteriale. In caso di interessamento importante si pratica una resezione 
addomino -perineale con applicazione di stomia. 



COMPLICANZE DI INTERVENTI A LIVELLO PELVICO 

Maggiori sono le dimensioni del tumore, maggiore è il rischio di lesioni genito-urinarie (condizioni 
che complicano circa il 15% di questi interventi) quali: perdita della potenza sessuale e disturbi urinari 
che possono richiedere la permanenza del catetere per alcuni mesi, mentre queste ultime dopo un 
certo periodo (circa sei mesi) si risolvono, le prime no. 

La radio-chemio pre-operatoria ci permette pertanto di ridurre le recidive locali e fornire un 
miglioramento prognostico. 

Su 100 paziente con radio-chemio pre-operatoria: 

• nel 50% dei casi abbiamo un down staging T ed N; 

• nel 25% dei casi la malattia non è intaccata dalla radioterapia, rimanendo tale o addirittura 
peggiorando; 

• nel 20-25% dei casi abbiamo dei super-risponditori: il tumore si riduce a livelli minimi o 
sparisce completamente. 

Ponendo il caso che, dopo aver effettuato la chemio/radioterapia pre-operatoria ed atteso del tempo 
si esegua una nuova stadiazione del paziente e si ottengano i seguenti risultati: 

— > alla TC o pet- TC (permette di evidenziare anche una minima quota di cellule captanti): il tumore 
primitivo è notevolmente ridotto ed i linfonodi si sono divenuti negativi (i linfonodi sono considerati 
normali per dimensioni di 4 mm, sopra 1 cm vengono evidenziati come neoplastici); 

— > alla rettoscopia si evidenzia solo una cicatrice che dal prelievo istologico risulta tessuto fibroso 
cicatriziale con assenza di cellule neoplastiche. 



Come si procede in questi casi? L'intervento si esegue o meno? Al momento la scelta è di eseguire in 
ogni caso l'intervento perché l'esame istologico eseguito sul pezzo operatorio evidenzia, circa nel 
10% dei pazienti che hanno manifestato una risposta clinica completa alla ristadiazione, la presenza 
nei linfonodi ed a livello della cicatrice di microfocolai di cellule metastatiche. 

L'approccio a questo tipo di situazione è diverso nei diversi gruppi: alcuni optano per eseguire un 
intervento classico; altri per una exeresi della cicatrice e di una buona porzione di mesoretto con 
chemioterapia adiuvante ed altri, invece, mantengono il paziente sotto osservazione. 



Il professore è del parere che, la sempre maggiore evoluzione delle tecniche di imaging (PET, pet- 
TC, RMN con l'ausilio della biologia molecolare) consentiranno, al termine degli studi in corso, di 
trattare i paziente con neoplasie del colon retto con la sola chemio-radioterapia. 

Per il momento il suggerimento al paziente resta l'operazione. 



Domanda: abbiamo parlato sia di terapia palliativa che curativa, esistono casi in cui non si deve 
intervenire chirurgicamente in un tumore del colon ? 

Risposta: il cancro al colon è un campo in cui anche se siamo consci del fatto che l'intervento non 
permetterà di curare il paziente lo dobbiamo eseguire comunque, poiché l'espansione della neoplasia 
può determinare: sanguinamento, perforazione o occlusione. 

Come terapia palliativa alternativa alla chirurgia attualmente è possibile applicare, per via 
endoscopica, degli stent espandibili nelle sezioni sinistre del colon che permettono le creazione di un 
nuovo lume. 



Domanda: io non ho capito la tecnica Mailes? 

Risposta: è una resezione anteriore bassa. Si rimuove tutto il retto dal piano degli elevatori 
dell'addome e dal piano perineale; rimuovendo tutto il canale anale. E la tecnica che viene anche 
definita resezione addomino-perineale. 

Si asporta tutto il retto, l'apparato muscolare, il canale anale e tutto il tessuto attorno all'ano; a 
livello perineale permane il forame anale ed il colon permasto viene anastomizzato al forame. 



Lezione di Oncologia del 19/11/2014 (1) 



Sbobinatatore: Ioris Tommaso. Revisore: Deguidi Giulia. 
Argomento: Neoplasie polmonari. 

Professore: . 

NEOPLASIE POLMONARI 

Oggi parliamo di neoplasie polmonari. Le neoplasie polmonari rappresentano la prima causa di 
morte per cancro nel mondo occidentale, indipendentemente dal sesso. È quindi una patologia 
sociale. 



EPIDEMIOLOGIA 

(Slide 2) Dagli anni 70-80 si è registrata una diminuzione dell'incidenza di cancro del polmone nel 
sesso maschile, invece nella donna l'incidenza è aumentata. Questo perché a partire dagli anni 60- 
70, e soprattutto negli Stati Uniti, si è sviluppata molto l'abitudine al fumo nelle donne. 

(Slide 4-5 JPer quanto riguarda la mortalità, è diminuita nel tempo per quanto riguarda gli uomini, 
perché si riesce ad intervenire più precocemente, quando la malattia è aggredibile chirurgicamente. 
Nel sesso femminile c'è stato un aumento di mortalità, fino ad arrivare ad un "plateau", soprattutto 
in alcuni tumori polmonari che sono caratteristici. 



FATTORI DI RISCHIO 

Chi dice che il cancro del polmone è causato dal fumo di sigaretta compie un grosso errore. Il fumo 
di sigaretta è una concausa riconosciuta. È un carcinogeno ambientale ed agisce il maniera diretta 
sul polmone, in particolare modo per alcuni tipi di tumore. Ad oggi, dal punto di vista 
eziopatogenetico, si distinguono due tipi di tumore: 

- tumori legati al fumo di sigaretta, e fra questi rientrano i microcitomi polmonari e i carcinomi 
squamosi 

- tumori meno legati al fumo, fra cui gli adenocarcinomi. Oggi si stima che circa il 50% dei pazienti 
con adenocarcinoma polmonare non abbia una storia di fumo alle spalle, poiché ci sono delle 
caratteristiche genetiche che indirizzano la proliferazione neoplastica verso una certa direzione. 

(Slide 7-8) Sostanzialmente il fumo va a costituire una causa scatenante di instabilità genetica, che 
di per sé è già presente nel genoma delle cellule di questi pazienti, determinando un accumulo di 
mutazioni che portano al cancro. In alcuni tipi di modelli di carcinogenesi il numero di sigarette 
fumate nel corso di un decennio-ventennio va a costituire un fattore predispondente direttamente 
proporzionale al rischio di sviluppare cancro. Si stima che chi ha fumato un milione di sigarette 
nella propria vita ha un danno displastico (se non metaplastico) a livello di epitelio bronchiale. 
Tutto questo è molto verosimile per carcinoma broncogeno del polmone, ma ci sono altri tipi di 
neoplasie polmonari in cui in realtà la componente genetica è molto più forte. Chi fuma di più, per 
esempio 20-30 sigarette per giorno, ha certamente un rischio maggiore di chi fuma di meno. Inoltre, 
più tempo passa dall'ultima sigaretta fumata (cioè più passa il tempo dopo aver smesso), più il 
rischio di sviluppare neoplasia polmonare diminuisce nel tempo. Questa è una dimostrazione 
dell'effetto patogenetico del carcinogeno ambientale in questione. 



Questo è un elenco di numeri estremamente veritieri riguardanti il rischio di sviluppare un 
carcinoma polmonare. 

(Slide 9)11 rischio di sviluppare neoplasie polmonare non è sempre correlato all'età: si è sempre 
detto che la persona anziana che ha fumato per tanti anni, ha più probabilità di sviluppare una 
neoplasia polmonare. Tuttavia anche giovani di 40 anni che fumano molto possono "beccarsi" un 
cancro al polmone; in questi soggetti c'è sicuramente un substrato genetico estremamente 
sfavorevole su cui agisce l'effetto del fumo. Non solo: un uomo di 35 anni che fumi più di 25 
sigarette al giorno ha un 28% di rischio di decesso per patologie polmonari-fumo correlate 
(soprattutto patologie cardiovascolari). 

(Slide 10) Esistono anche altri fattori ambientali che concorrono in modo significativo allo sviluppo 
di neoplasie polmonari: 

1. Carcinogeni occupazionali. Esempio tipico è il mesotelioma pleurico che si sviluppa 
tipicamente in lavoratori posti a contatto diretto con fibre di asbesto. Queste fibre molto 
piccole ed addensate riescono ad arrivare fino alla periferia più profonda dei bronchiali 
respiratori, vanno a depositarsi a livello alveolare formando i cosiddetti corpi asbestosici e 
fanno degenerare il mesotelio. 

Altri tipi di carcinogeni occupazionali sono associati più allo sviluppo di carcinomi del polmone. 
Ricordate che è molto importante nell'anamnesi indagare se il paziente è venuto a contatto in 
ambito lavorativo con questi carcinogeni e per quanto tempo. In caso di esposizione a questi fattori 
in ambito lavorativo, si deve contattare la medicina del lavoro. 

// prof, cita l'esempio di un paziente con mesotelioma, la cui moglie si è ammalata anch 'essa della 
stessa patologia. Indagando, si è scoperto che lavava gli indumenti del marito contaminati 
dall 'asbesto. Quindi anche lei era stata esposta involontariamente al carcinogeno. 



1. Malattie croniche del polmone (fibrosi interstiziale, sclerodermia, pneumoconiosi, BPCO 
)possono essere un fattore di rischio per lo sviluppo di neoplasie polmonari. Infatti i 
meccanismi patogenetici implicati nelle infiammazioni croniche sono coinvolti (hanno lo 
stesso pattern molecolare) anche nello sviluppo di neoplasie polmonari: l'attivazione 
cronica dei meccanismi di riparazione del tessuto possono indurre una loro disregolazione e 
portare alla degenerazione neoplastica. È anche vero però che i fattori di rischio di queste 
malattie sono gli stessi di quelli di molte neoplasie polmonari, quindi è difficile capire 
quanto un tumore sia dovuto alla presenza di infiammazione cronica o quanto sia dovuto al 
fumo. 



1. Fattori genetico-familiari non ne sono stati identificati con precisione, cioè nell'albero 
genealogico di un paziente non si è in grado d'identificare con esattezza una più alta 
predisposizione all'insorgenza di neoplasia polmonare. Capita spesso però che si vedano in 
reparto pazienti giovani, anche di 38 anni, con neoplasie polmonari, il cui padre zio ecc. . . 
siano morti anch'essi in età giovanile proprio per la stessa malattia. È chiaro che in quelle 
situazioni il fattore ambientale riveste un ruolo marginale, mentre è molto importante il 
ruolo della predisposizione genetica. 



1. Fattori dietetici non sono stati mai dimostrati aver alcun ruolo patogenetico nello sviluppo 
di neoplasie polmonari 



1 . L'inquinamento ambientale ha un ruolo estremamente importante. 



QUADRI CLINICI 

(Slide 11)1 sintomi e i segni sono dovuti: 

- alla crescita del tumore primitivo 

- alla diffusione intratoracica del polmone che può coinvolgere il polmone stesso, il mediastino o 
la pleura. Ricordate che la pleura fa male! Se fate una Tac ad un paziente, e questa mostra una 
tumore che non coinvolge la pleura, ma il paziente ha dolore, è molto probabile che ci sia in realtà 
una sottostadiazione delle immagini e che in realtà ci sia un'infiltrazione tumorale della pleura. 

-diffusione extratoracica del tumore, per esempio una metastasi ossea che fa male anch'essa. 

-Sindrome paraneoplastiche. I tumori del polmone sono inclini a dare sindromi paraneoplastiche. 
Alcuni tumori del polmone, come i carcinomi squamosi secernono PTH e quindi possono dare 
disturbi del metabolismo del calcio sintomatici. Anche i microcitomi spesso danno sindromi 
paraneoplastiche. La cura della sindrome paraneoplastica non è altro che la cura del tumore stesso: 
se riesco a far regredire la neoplasia avrò anche regressione della sindrome, altrimenti non esiste 
una cura specifica. 



(Slide 12) Come vi arriva un paziente in ambulatorio? Nella maggior parte dei casi con sintomi di 
tipo respiratorio : 

-Tosse. Un tumore broncogeno anche piccolo, se è all'interno di uno dei bronchi principali, può 
dare tosse. E questo è positivo. Nel caso di tumori periferici al contrario, questi possono crescere 
anche molto prima di dare qualche segno si sé. La tosse è quindi importante da riconoscere. 

-Dispnea 

-Dolore toracico. Quando il tumore invade la pleura. Purtroppo compare in fase avanzata. 

-Emottisi. Se la lesione pleurica buca (penso intendesse che buca il bronco, ndr) ed esce sangue, 
allora il paziente ha colpi di tosse con presenza di sangue 

-Polmonite. Alcuni adenocarcinomi del polmone (quelli che una volta venivano chiamati 
carcinomi bronchiolo-alveolari) sono forme in situ che diffondono nell'epitelio delle vie aeree 
(senza sconfinare la membrana basale) in maniera estesa, e hanno un aspetto radiologico molto 



simile ad un'infezione pleurica (sembrano delle vere e proprie polmoniti!) e spesso vengono 
inizialmente trattate come polmoniti. 

-Calo ponderale, Spossatezza ,Riduzione appetito sono tutti sintomi non specifici e da malattia 
diffusa, avanzata 

-Febbre 

-Anemia 

(Slide 13) La maggior parte dei tumori del polmone sono sintomatici alla diagnosi (90%). Altri 
tumori non lo sono: per esempio il tumore della mammella nel 95% dei casi è asintomatico. La 
presenza del sintomi è proporzionale alla prognosi: il tumore del polmone sintomatico ha prognosi 
peggiore, quello asintomatico ha prognosi migliore. Questo perché i sintomi ed i segni sono legati 
alla diffusione della malattia. 

ITER DIAGNOSTICO 

(Slide 14) Cosa si fa quando arriva un paziente con sospetto clinico di tumore polmonare? 

La radiografia del torace in prima istanza può farci vedere un nodulo poco definito. Allora si fa una 
TAC , che mostra una nodularità sospetta. Esistono dei criteri radiologici per stabilire se un nodulo 
è più a rischio di essere una neoplasia polmonare, ma sono specialistici. 

Bisogna quindi fare un accertamento cito-istologico. 

La prima cosa che si fa è dunque valutare la SEDE del nodulo; con un nodulo periferico si ha un 
approccio differente rispetto ad un nodulo centrale (ovvero parailare, verso il mediastino) o rispetto 
alle caratteristiche pseudo-infiammatorie viste prima (cioè una diffusione di una polmonite). 

1. a) Un tumore centrale, così come una polmonite a lenta risoluzione in cui si nota un 
nodulo che sembra un po' diverso dal resto dell'effusione (dovuta alla polmonite), e quelle 
neoplasie in cui il paziente si presenta con emottisi (in cui è ovvio che il problema è nel 
bronco), vanno investigati con la broncoscopia. Questa è l'indagine di scelta in questi casi: 
si va dentro con il broncoscopio e si punge dove c'è la lesione sospetta. C'è la possibilità 
anche di cauterizzare eventuali lesioni sanguinanti. 

Citologia dell'escreato lasciatela perdere, è una cosa che oggi si fa sempre meno perché ha molti 
falsi negativi. 

In questi casi la biopsia TAC-guidata è una seconda scelta: si mette il paziente in TAC, si localizza 
la lesione, si entra con un ago e si asporta un pezzettino di lesione. 

1. b) Nei tumori periferici non è semplice fare una broncoscopia, per cui essa è una seconda 
opzione. La prima opzione è la biopsia TAC-guidata, che è di facile esecuzione poiché la 
lesione è periferica (ovvero più esterna) e ci si arriva facilmente 

- La terza opzione, sia nel caso di lesione centrale che periferica, è la toracotomia. Oggi si fa un 
grande uso anche della VATS, cioè toracoscopie video-assistite. Si eseguono dei piccoli fori nel 
torace del paziente, si inserisce l'endoscopio, si localizza la lesione e si può fare la biopsia. Si può 
prelevare grande quantità di materiale, e questo è importante: oggi non ci si accontenta più di sapere 



se quel tumore è un carcinoma squamoso o un adenocarcinoma, ci vogliono ulteriori 
approfondimenti diagnostici, per cui più materiale ho, più è facile fare una diagnosi accurata. 



CLASSIFICAZIONE DELLE NEOPLASIE POLMONARI 

(Slide 15) Questa slide mostra l'attuale classificazione istopatologia del carcinoma del polmone. 
Sono definite per il loro aspetto istologico: carcinoma a piccole cellule, carcinoma squamoso, 
adenocarcinoma,carcinoma a grandi cellule ecc. 

Fino a qualche anno fa, i tumori si dividevano in neoplasia "a piccole cellule" e "non a piccole 
cellule". 

L'unica cosa che ci interessava sapere, era se un tumore era un microcitoma (carcinoma a piccole 
cellule), infatti in questo caso la terapia era differente da tutti gli altri. Oggi grazie a nuovi strumenti 
terapeutici (che vedremo più avanti), ci interessa sapere se un paziente ha un carcinoma squamoso, 
un adenocarcinoma o un carcinoma a grandi cellule. 

Per ogni tipo di tumore ci sono poi dei differenti sottoistotipi. 

(Slide 21)1 carcinomi a piccole cellule sono circa un 20%. Tra i tumori non a piccole cellule 
abbiamo: 

• adenocarcinomi (40%), 

• carcinoma squamoso (20-25%), 

• carcinoma a grandi cellule (15%). 

Quest'ultimi tre, ad oggi hanno trattamento differente. 



STADIAZIONE 

(Slide 17-20) Si basa sull'utilizzo del TNM. Il TNM è uno strumento prognostico, ci serve per 
sapere che tipo di aspettativa di vita avrà il paziente (tipica domanda d'esame: a cosa serve il 
TNM?). I criteri TNM dei tumori del polmone si basavano storicamente su una casistica di 8000- 
9000 pazienti. Nel 2009 è stata diramata la settima classificazione TNM che è riuscita ad aumentare 
il potere di discriminazione prognostica tra le classi di T e N in maniera più sofisticata: più siamo 
accurati nella stadiazione, più siamo certi che prenderemo la strada terapeutica migliore. E una 
classificazione che utilizza database provenienti da tutto il mondo, e considera circa 100000 
pazienti. La casistica utilizzata è prevalentemente europea e in pazienti con malattia localizzata. In 
futuro si dovrà fare uno sforzo per avere dati anche su gli altri tipi di pazienti. 

(Slide 23- 24) A destra è rappresentata la sopravvivenza dei pazienti secondo la nuova 
classificazione(TNM7), a sinistra con la classificazione precedente(TNMó). La nuova 
classificazione è sicuramente più sofisticata. 

Nella slide 23 la stadiazione è clinica, nella slide 24 la stadiazione è patologica. La stadiazione 
clinica è quella che si fa con la strumentazione e la radiologia, mentre la stadiazione patologica è 



fatta direttamente sul pezzo operatorio, che è sempre più accurata di quella clinica (Discorso non 
chiarissimo del prof,ndr) 



(Slide 26-30) Il primo criterio nella stadi azione (T) è un criterio dimensionale: 

-TI tutti i tumori sotto i 3 cm à Tla sotto i 2 cm, Tlb tra 2 e 3 cm. Sono tumori di competenza 
chirurgica. Sono pochissimi i tumori diagnosticati a questo livello, e in circa 1 caso su 2 ci si può 
dimenticare del tutto di aver avuto un tumore del polmone. 

-T2 tumori tra 3 e 7 cmà T2a tra 3 e 5 cm, T2b tra 5 e 7 cm. Anche questi tumori sono spesso 
asintomatici. Un tumore anche grande, se non infiltra un bronco importante e se non infiltra la 
pleura, può non dar segno di sé. Sono ancora neoplasie di ambito chirurgico. 

-T3 tumori al di sopra di 7cmà spesso invadono la pleura. Vengono considerati T3 anche i 
noduli plurimi nello stesso lobo (è una novità della nuova stadiazione). Si può fare in quest'ultimo 
caso una lobectomia polmonare. 

I noduli controlaterali vengono considerati Mia (e quindi considerate metastasi a distanza), per 
esempio una massa nel lobo inferiore sinistro e un'altra nel lobo superiore destro. In questo caso il 
tumore non può avvalersi di resezione chirurgica. Chiaramente va dimostrato che si tratta dello 
stesso tumore, e quindi si deve fare un approfondimento diagnostico su tutti e due i noduli 
polmonari. Se per caso vi fossero due tumori diversi, allora devono essere considerati 
separatamente. 

Domanda: " Come si fa a capire se è proprio lo stesso tumore? " 

Risposta. " Attraverso indagini molecolari, per esempio se da una parte ho un adenocarcinoma con 
un certo grado di differenziazione e con mutazione EGFR, dall 'altra dovrò avere le stesse 
caratteristiche. 



La presenza di versamento pleurico, che può essere dato da infiltrazione locale della pleura da parte 
del tumore, oppure per carcinosi pleurica, è da considerarsi sempre come malattia avanzata (Mia). 

Mia implica che ci troviamo al IV stadio. 

77 professore rimarca il fatto di guardarsi la stadiazione TNM dei tumori del polmone sui libri, lui 
ha citato solamente le novità rispetto al vecchio sistema di stadiazione. 

(Slide 31) 

• Oltre la metà (55%) dei pazienti con neoplasia polmonare si presenta in stadio avanzato, 
ovvero al IV stadio. 

• Un 20% si presentano con malattia localmente avanzata (stadio MA e stadio MB), vale a 
dire con malattia mediastinica-linfonodale. Nonostante i trattamenti, questi pazienti hanno 
una prognosi che nella migliore delle ipotesi arriva a 2 anni. 

• Il 25% dei pazienti si presenta con uno stadio I e IL Solo in questi due stadi il paziente potrà 
in alcuni casi guarire. Negli altri stadi purtroppo l'obbiettivo è far vivere i pazienti più a 



lungo possibile e nel miglior modo possibile. Il trattamento è comunque importante, perché 
in alcuni casi si passa da prognosi di 6 mesi senza trattamento fino a due anni con il 
trattamento. 



APPROCCI TERAPEUTICI 

(Slide 32) 

Digressione sul fatto che negli Stati Uniti è stato fatto uno studio su 20000 soggetti in cui si 
dimostrava che nei pazienti ad alto rischio di sviluppare carcinoma polmonare, una TAC di 
screening ad alta definizione senza mezzo di contrasto era in grado di identificare tumori del 
polmone molto piccoli e quindi operabili. In questi soggetti, la riduzione della mortalità era del 
20%. Questa strategia di screening è per ora non applicabile a causa dei costi molto alti che 
implicherebbe. 

1. Chirurgia. I pazienti che guariscono hanno alle spalle sempre un intervento chirurgico. 



1 . Radioterapia La radioterapia si fa in casi selezionati, soprattutto in quei pazienti che alla 
chirurgia mostravano linfonodi mediastinici neoplastici. In questi casi si fa la radioterapia al 
mediastino. 



1 . Terapia sistemica. Neil' 80% dei casi si tratta di chemioterapia. In pazienti selezionati per 
alcune caratteristiche molecolari (20%), si può fare la terapia a bersaglio molecolare. 

Quando non si può operare, rimangono terapie sistemiche a scopo palliativo. 



1. Terapia di supporto. La terapia di supporto va fatta dall'inizio. Importante nei pazienti che 
non possono venir trattati: di solito sono persone molto anziane con molte comorbidità, o 
persone le cui condizioni sono molto "scadute" e che non potrebbero sopportare un 
trattamento sistemico. 

CHIRURGIA 

• (Slide 33 -34) La chirurgia è la terapia standard per la malattia limitata, confinata ai polmoni 
(da slide: stadio I e II operabili , stadio Illa terapia controversa, stadio Illb e stadio IV 
inoperabili). L'intervento d'elezione è la lobectomia polmonare, si toglie l'intero lobo e si 
fa una linfoadenectomia mediastinica togliendo almeno un determinato gruppo di linfonodi 
nel mediastino. Si stima che questi linfonodi debbano essere almeno 10. 



Nel caso di tumore scissurale, cioè tra un lobo e l'altro, si farà una bilobectomia. 



• Per quei tumori molto estesi o che coinvolgono entrambi i lobi del polmone di sinistra 
(dove ci sono solo due lobi), si dovrà fare una pneumonectomia con linfoadenectomia 
mediastinica. 



• Esistono anche delle resezione segmentane: "Sleeve resection" e "Wedge Resection" , si 
fanno quando per motivi funzionali, cioè quando il paziente non ha riserva respiratoria 
sufficiente per poter respirare bene dopo l'intervento, si tende a risparmiare un po' di 
polmone. Sono condizioni comunque eccezionali. ( da Slide: Sleeve Resection: resezione a 
manicotto, resezione segmentarla di un bronco principale con ricostruzione della continuità 
tracheo-bronchiale. Wedge resection : segmentectomia atipica,nei casi in cui per problemi 
cardiopolmonari la lobectomia sia controindicata) 

(Slide 38) Cosa si fa dopo? 11 trattamento chemioterapico adiuvante. Si fa non perchè si ha 
malattia in sede, ma per evitare il rischio che la malattia recidivi. E una terapia precauzionale, cioè 
una terapia che va a distruggere le cellule neoplastiche residue (se ci sono) ed evitare che queste 
crescano e diano poi recidiva. Il beneficio della terapia adiuvante si aggira intorno al 4-5% a 5 anni. 
Quindi devo trattare 20 pazienti affinchè solo uno ne benefici. 

Questo beneficio si ha sia nei pazienti operati, sia in quelli operati e sottoposti a radioterapia 
dopo l'intervento. Quindi faccio terapia adiuvante sia nei pazienti trattati con la sola chirurgia, sia 
in quelli trattati con chirurgia e radioterapia. Bisogna però considerare che la terapia adiuvante nel 
tumore del polmone non è facile da sopportare,è abbastanza "pesante". 



TUMORI ALLO STADIO III 

(Slide 40) 11 fulcro della questione è il mediastino. Se un tumore ha diffusione mediastinica, viene 
classificato come localmente avanzato, e non è detto che fare la chirurgia sia la scelta più giusta, 
anche se possibile. Se alla TAC vedo un linfonodo mediastinico sospetto, cioè maggiore di 1 cm e 
con delle caratteristiche particolari, si deve approfondire. Ci sono 2 modi per approfondire: 

Si fa la PET: se il linfonodo ipercapta, vuol dire che lì c'è malattia 

Mediastinoscopia, cioè prelevare il linfonodo e analizzarlo. Dovrebbe essere fatta sempre 
perché la PET può darci falsi positivi. 

I pazienti che hanno una massa polmonare ed interessamento dei linfonodi mediastinici (trovati 
positivi alla PET o alla mediastinoscopia), cioè quelli al terzo stadio, si distinguono in due grosse 
categorie: 

1. a) Tumori resecabili. In questi tumori per molti anni si è pensato di poter fare prima la 
chemioterapia e poi l'intervento chirurgico. Ora si è visto che non ci sono differenze 
rispetto a fare prima l'intervento chirurgico e poi la chemioterapia. 

(Slide 42-43-44) Studi hanno dimostrato che se noi facciamo prima la chemioterapia e poi 
l'intervento, il beneficio è circa del 4-5% in 5 anni, esattamente quello che succede se 



facciamo prima la chirurgia e poi la chemioterapia. Di fatto si preferisce la seconda ipotesi perché 
il paziente pensa "intanto mi faccio operare, poi vediamo.." 

Riassumendo, l'unico caso di malattia al terzo stadio in cui i pazienti dovrebbero essere mandati dal 
chirurgo, è quello in cui i pazienti sono tecnicamente operabili, per cui il chirurgo è in grado di 
ottenere dei buoni margini di resezione, puliti da punto di vista oncologico, anche se c'è 
interessamento dei linfonodi mediastinici. 

(Slide 52) Se il paziente ha un tumore al terzo stadio candidabile per una lobectomia e 
linfoadenectomia ma non posso farlo subito perché non sono sicuro di lasciare dei buoni margini, 
allora faccio la chemio-radioterapia e poi l'intervento. Uno studio ha dimostrato che se tratto i 
pazienti con chemio-radioterapia e poi li randomizzo a ricevere la radioterapia o la chirurgia, solo 
nel secondo caso si aveva un miglioramento della prognosi. Se però il soggetto ha un tumore che va 
oltre il lobo, e necessita di una pneumonectomia, è dimostrato che operare equivale a non operare. 
In quest'ultimo caso non dovrò operare, dato che non avrò benefici bensì complicanze post- 
operatorie importanti (si tratta di paziente debilitati dalla terapia) oltre a una mortalità oltre il 10% 
in sala operatoria. 



1. b) Tumori non resecabili. Se nel terzo stadio, la malattia non è tecnicamente suscettibile a 
intervento chirurgico, perché non riesco ad avere dei margini puliti al tavolo operatorio, il 
trattamento prevede chemioterapia e radioterapia. Gli studi ci dicono che chi fa in questi 
casi un trattamento chemio -radioterapico ha una prognosi migliore. Tuttavia è una 
trattamento estremamente tossico, con dosi di farmaci tali per cui non posso proporlo a tutti i 
pazienti al terzo stadio, ma solo a pochi pazienti. 

(Slide 47-48) Se noi facciamo chemio-radioterapia concomitante, rispetto al trattamento 
sequenziale (prima chemio e poi radioterapia), la sopravvivenza migliora del 5% a cinque anni. 
Notare che stiamo però parlando del 15% di sopravvivenza a cinque anni. 

Quando ero negli Stati Uniti facevamo una PEG in profilassi, perché la radioterapia sul mediastino 
dà un' esofagite pazzesca, e i pazienti non possono mangiare. Durante il trattamento si nutre il 
paziente attraverso la PEG, e dopo 45 giorni dal termine del trattamento il paziente ricomincia ad 
alimentarsi normalmente, con tutti i problemi che questo comporta. 

È quindi un trattamento molto pesante, e nella realtà clinica riusciamo a farlo in un paziente su 
cinque al terzo stadio, poiché spesso i pazienti sono anziani o hanno comorbidità ecc. 

(Slide 50) In quelle neoplasie non resecabili al terzo stadio, con diffusione mediastinica non 
tecnicamente operabili, perché hanno una malattia molto "grande" nel mediastino e qui riuscire a 
garantire una sterilità chirurgica dopo l'intervento è impossibile, è dimostrato che se si fa una 
chemioterapia e poi si operano, oppure si fa chemioterapia e radioterapia, non c'è differenza. 
Quindi questi pazienti si possono risparmiare un intervento chirurgico. 

Anche i pazienti che dopo trattamento medico diventano tecnicamente operabili (perché il tumore è 
regredito), ma non lo erano prima, non trovano comunque vantaggio da un trattamento chirurgico, e 
quindi non vanno operati dopo un trattamento medico. 



STADIO IV 



(Slide 54-55-56) Parlando dei tumori polmonari in fase avanzata, è necessario dire che la 
chemioterapia serve. Sembra una banalità, ma è dimostrato che la chemioterapia è in grado di 
migliorare la prognosi dei pazienti con tumore polmonare avanzato, indipendentemente dalle 
condizioni generali cliniche e indipendentemente dall'età. Quindi un paziente con tumore al quarto 
stadio, a meno che non abbia comorbidità importanti, deve fare la chemioterapia. 

Un paziente allo stadio IV se non fa la chemioterapia vive 6-8 mesi, se invece la fa può superare 
l'anno e mezzo. 

Anche i nuovi farmaci migliorano la prognosi rispetto alla sola terapia di supporto. Quindi un 
farmaco è meglio che niente. 

(Slide 57-58) Poi si è dimostrato che le doppiette di farmaci a base di cisplatino(farmaco 
standard per queste neoplasie) + un altro farmaco, era meglio di un farmaco solo, poiché 
miglioravano la prognosi e allungavano la sopravvivenza. Questi studi sono vecchi, della metà degli 
anni 90'. 

(Slide 59) Poi abbiamo provato altre combinazioni di farmaci, tre farmaci versus due farmaci, ma 
sostanzialmente non cambiava nulla. Oltre un certo plateau di sopravvivenza non si andava. 

Considerate il fatto che questi trattamenti riguardavano un tumori che chiamavamo "non 
microcitoma", cioè trattavamo "una malattia che non era un'altra malattia". Sembra una cacofonia 
ma fino agli anni 2000 è stato così, si era abbastanza approssimativi. 



Successivamente si è studiato molto meglio il lato istologico: questo studio (Slide 61-62) 
comparava il trattamento standard (Cisplatino+ Gemcitabina) con un trattamento differente 
(Cisplatino+ Pemetrexed, un antimetabolita), stratificando però i pazienti a seconda dell'istotipo del 
tumore, per vedere se in questo modo si poteva cambiare la prognosi dei pazienti. Si è visto che 
nelle neoplasie "non microcitomi-non squamosi", la nuova combinazione di farmaci ( Cisplatino+ 
pemetrexed ) migliorava effettivamente la prognosi. Questo è stato il primo piccolo passo verso un 
nuovo trattamento. 



(Slide 63) Perché cisplatino+pemetrexed migliora la prognosi? Lo stesso gruppo di lavoro di Torino 
che ha compiuto questa ricerca, ha eseguito altri studi in ambito traslazionale, in cui si dimostrava 
che uno dei bersagli del pemetrexed era la timidilato sintetasi. Questo enzima è poco espresso 
negli adenocarcinomi, mentre è molto espresso nei carcinomi squamosi: dove c'era tanto 
bersaglio il farmaco non funzionava. 

Ricordate che l'obbiettivo in quegli anni (anni 2000) era quello di allungare la sopravvivenza 
intorno all'anno, non si parlava di guarigioni! 



(Slide 65-66) Negli stessi anni, molti hanno cercato un altro approccio: bloccare la 
vascolarizzazione del tumore. Quindi usare, oltre alla classica chemioterapia, farmaci 
antiangiogenetici . 



L'angiogenesi tumorale è un equilibrio estremamente delicato, secondo la quale il tumore induce la 
formazione di vasi anomali per ricevere nutrimento. Il tumore manda un "segnale" per stimolare la 
formazione di nuovi vasi: questo segnale è il fattore di crscita VEGF. Si è pensato quindi di creare 
farmaci che bloccassero il VEGF. Uno di questi è l'anticorpo monoclonale Bevacizumab. Questo 
farmaco in teoria doveva essere capace di bloccare la neovascolarizzazione: il tumore, senza il 
nutrimento portato dai vasi, andava teoricamente in necrosi. Nella realtà non funziona tutto così 
bene, comunque negli studi che sono stati fatti sull'adenocarcinoma (Slide 67-68), in cui si è 
utilizzato il carboplatino (farmaco simile al cisplatino)+ bevacizumab, si migliorava la prognosi 
rispetto al trattamento standard. 

Domanda: "Queste informazioni possono essere utili nel decidere poi la terapia adiuvante? " 

Risposta: "No, nella terapia adiuvante ci serve sapere solo se il tumore è un microcitoma o non- 
microcitoma. Se il tumore è non-microcitoma, la terapia adiuvante è la stessa per tutti, sia che esso 
sia un adenocarcinoma, uno squamoso ecc.. In sostanza, se si tratta di un non-microcitoma, poi 
non ci importa l 'istotipo, perché la terapia è la stessa. Non ci serve neanche sapere la 
caratterizzazione molecolare. Fra qualche mese le cose potrebbero cambiare perché sono in corso 
degli studi a proposito. Come abbiamo visto, nella malattia avanzata tutto questo ( istotipo, 
caratterizzazione molecolare ecc) è fondamentale. 

MUTAZIONI DRIVERS 

(Slide 70 JOggi va di moda la medicina personalizzata: nella risposta ai farmaci bisogna 
considerare se il paziente fuma, se ha altre malattie, se prende altri farmaci, l'istologia del tumore 
ecc. e anche le caratteristiche genetiche del tumore in questione. 

(Slide 82) In generale esistono due tipi di neoplasie: le neoplasie furbe e quelle stupide. 

® Le prime colpiscono chi fuma tanto. Un esempio è il microcitoma polmonare. In queste 
neoplasie il carico di alterazioni genetiche è enorme, per cui se io blocco una pathway, il tumore più 
comunque proliferare attraverso altre vie (è come se il tumore fosse dentro quest'aula, e il farmaco 
blocca una porta. Il tumore è furbo ed esce da un'altra porta non bloccata). 

® Le neoplasie stupide hanno alterazioni che coinvolge solo una pathway di proliferazione. Se io 
blocco quella pathway, blocco anche la crescita tumorale (il tumore nell'aula passa solo attraverso 
una porta, se io la blocco con il farmaco, il tumore non può uscire dall 'aula.) 

(Slide 72) Oggi si è scoperto che circa la metà degli adenocarcinomi hanno delle mutazioni 
cosiddette "drivers", cioè guidano la proliferazione del tumore: 

- Di questi, un 20-25% ha una mutazione di K-RAS, sulla quale però non ci sono farmaci bersaglio. 

-Un 15% ha una mutazione di EGFR. Questa mutazione conferisce una dipendenza stretta della 
crescita neoplastica a questo segnale. Abbiamo dei farmaci che agiscono su questa via. 

-Importante è anche la traslocazione EML4-ALK. {il prof, non dice nient 'altro a proposito. Integro 
da fonti web: La traslocazione del gene ALKdà origine a una proteina di fusione, chiamata 
EML4-ALK, che stimola la crescita tumorale. La traslocazione EML4-ALK è rara, essendo 
presente solo nel 2-7% dei tumori polmonari non-piccole cellule, ed è più frequente in pazienti non 
fumatori,o che hanno fumato poco, e nei pazienti con adenocarcinoma.) 



-Abbiamo poi altre mutazioni genetiche BRAF, MEK ecc, per la quale stiamo sviluppando dei 
farmaci. 

Queste mutazioni sono mutualmente esclusive: chi ha una "mutazione drivers" non può averne 
un'altra. 

Nella pratica clinica, ricercare la mutazione EGFR e EML4-ALK è importantissimo: esse 
conferiscono un profilo prognostico e una richiesta terapeutica differente. Pazienti trattati 
con inibitori specifici di EGFR e EML4-ALK hanno una prognosi anche di tre anni, invece che 6- 
10 mesi. 

(Slide 7#)Ricordate che questo vale per gli adenocarcinomi. Per i carcinomi squamosi questo 
non vale: possiamo in rarissimi casi trovare una mutazione dell'EGFR, ma questo è dovuto 
probabilmente all'eterogeneità genetiche del tumore. Possiamo invece avere altri tipi di mutazioni 
(non le accenna,ndr). Ossi nei tumori squamosi non abbiano farmaci a bersaglio molecolare , in 
futuro ci potrebbero essere. 



INIBITORI EGFR 

(Slide 79) Nei tumori con mutazione dell' EGFR , questa si verifica nella maggioranza dei casi in 
due modi: 

- delezione dell' esone 19 
-mutazione puntiforme dell'esone 21 

Queste sono le più frequenti: 85% dei tumori del polmone con mutazione dell'EGFR ha una di 
queste due mutazioni. 

Quando c'è una mutazione dell'EGFR, quel tumore crescerà preferenzialmente attraverso quella 
strada. Se noi blocchiamo quella strada, il tumore smette di crescere. 

La probabilità di risposta alla chemioterapia dei tumori del polmone in prima linea è del 30%. La 
probabilità di risposta agli inibitori dell'EGFR è dell'70-80%. Per probabilità di risposta 
s'intende il fatto che la massa tumorale regredisce di almeno un 30%: quindi non solo non c'è 
progressione, ma regredisce. Questi sono numeri mai visti, quindi sono farmaci molto efficaci. 

(Slide 87) Queste mutazioni sono più frequenti in donne non fumatrici con istologia 
adenocarcinoma. 

Più il numero di sigarette fumate aumenta, più è probabile non trovare la mutazione dell'EGFR. 

Più tempo è passato dall'ultima sigaretta, più è probabile trovare la mutazione EGFR. Questi sono 
quei tumori che si riscontrano in pazienti che non hanno mai fumato. 

Oggi abbiamo sostanzialmente due tipi di farmaci per questi tumori: Gefitinib e Erlotinib. 

• Sono farmaci assunti per via orale. 



• La tossicità è contenuta: tipicamente un rash cutaneo nell'7-8% dei pazienti, o diarrea di 
grado lieve nel 5% dei pazienti. 

• (Slide 91 ) La sopravvivenza globale viene più che raddoppiata con questi farmaci, 

rispetto alla tradizionale chemioterapia. Si parla di pazienti che sopravvivono 30-31 mesi, 
ma ci sono pazienti trattati per 3-4 anni senza che si sviluppino resistenze. 



Domanda: " Si danno solo questi farmaci o si aggiunge anche la chemioterapia? " 

Risposta: " La chemioterapia non si fa, perché è stato dimostrato che in questi casi non cambia la 
prognosi. Quindi si trattano solo con gli inibitori EGFR . Costano 4000 euro al mese. 

TRASLOCAZIONE EML4-ALK 

La traslocazione EML4-ALK è presente più frequentemente in alcuni tipi di linfomi. Si verifica in 
circa il 5-7% desìi adenocarcinomi. 

(Slide 100)E stato dimostrato che pazienti sottoposti a chemioterapia in prima linea, e poi in 
seconda linea randomizzati ad essere trattati con inibitori di EML4-ALK (Crizotinib) o con 
chemioterapia, mostravano una prognosi migliore nel primo caso. Questo studio era stato disegnato 
per attendersi una riduzione del rischio di progressione del 25 %. In realtà lo studio ha prodotto un 
vantaggio migliore del previsto, addirittura questo farmaco si è dimostrato più efficace rispetto ai 
test di laboratorio (cosa che in oncologia non succede mai). 

Con la chemioterapia di seconda linea la probabilità di riposta è del 19,5%, mentre con Crizotinib i 
2/3 dei pazienti ha risposto con riduzione della massa tumorale. Erano pazienti con aspettativa 
di vita di 8-9 mesi, la sopravvivenza in questo studio è di oltre 20 mesi. Con questi farmaci la storia 
della malattia è cambiata in maniera rilevante. 
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LE CURE PALLIATIVE NEL PAZIENTE ONCOLOGICO 

Le cure palliative sono oggi utilizzate per qualsiasi patologia cronica in stadio terminale, non solo 
per i pazienti oncologici. 

Il termine "Palliare" significa letteralmente"coprire il problema con un velo". 
Nel vocabolario il termine ha una certa accezione negativa: indica un farmaco che attenua i sintomi, 
ma non ne rimuove la causa; un rimedio utilizzato per fronteggiare il problema, ma inadeguato per 
risolverlo definitivamente. 

Il "pallio", in latino "pallium", è attualmente un paramento liturgico, ossia una striscia di lana 



bianca che viene avvolta sulle spalle di alcuni cardinali e del Papa: rappresenta quella pecora che il 
pastore porta sulle spalle, ed è quindi un simbolo del compito pastorale di chi lo indossa. 
Al termine "cure palliative "dobbiamo quindi dare un'accezione di accompagnamento, piuttosto che 
un significato negativo. 

Definizione dell' QMS di cure palliative : le cure palliative sono una cura attiva, globale e 
multidisciplinare ai pazienti affetti da una malattia che non risponde più a trattamenti specifici, e per 
i quali la morte è vista come una diretta conseguenza. 

Il controllo del dolore e di tutti gli altri sintomi, ma anche i problemi psicologici, sociali e spirituali, 
diventano di estrema importanza. 

Lo scopo delle cure palliative è il raggiungimento della miglior qualità di vita possibile per il 
paziente e per i suoi familiarie, fino addirittura all'accompagnamento dei parenti nella fase del lutto. 
Alcuni aspetti caratteristici delle cure palliative sono applicabili anche precocemente nel corso della 
malattia. 

Principi generali delle cure palliative: 

1. Affermano la vita e considerano il morire come un evento naturale. 

2. Non accelerano né ritardano la morte. 

3. Provvedono al sollievo del dolore e degli altri sintomi. 

4. Integrano gli aspetti psicologici, sociali e spirituali dell'assistenza. 

5. Offrono un sistema di assistenza che aiuta i pazienti a vivere in modo attivo fino alla morte 
nonché un sostegno per la famiglia, che la supporti anche nel lutto. 



Quando consideriamo un paziente in fase terminale di malattia ? 

Quando esso è affetto da una patologia oncologica degenerativa, irreversibile, definita da dei criteri 
che devono esser presenti contemporaneamente: 

- Criterio terapeutico : assenza o esaurimento dei possibili trattamenti specifici antitumorali; 
- Criterio sintomatico : presenza di sintomi invalidanti che condizionano una riduzione del 
Performance Status secondo la scala di Karnofsky (Da wiki: è una scala di valutazione sanitaria dei 
pazienti con tumori maligni, tenendo conto della qualità di vita del paziente attraverso la 
valutazione di 3 parametri: limitazione delle attività, cura di se stessi, e autodeterminazione), o che 
condizionano lo stato di abilità funzionale del paziente. 

- Criterio evolutivo temporale : cioè la rapida evoluzione della malattia, che prevediamo possa 
portare a morte il paziente entro 3 mesi (= concetto di "terminalità"). 

Come accennato in precedenza, non solo il cancro ha una fase terminale di malattia che necessita di 
terapie palliative. Ci sono 3 traiettorie tipiche di malattia (mostra grafici slide): 
-traiettoria del cancro: esiste una fase di relativo benessere, che può essere più o meno lunga, e che 
corrisponde alla fase della terapia chemioterapica e diagnostica. In seguito, nei pochi mesi che 
precedono la morte, si assiste ad un rapido calo delle condizioni cliniche del paziente, 
-traiettoria delle malattie che portano ad insufficienza d'organo: ad esempio, l'insufficienza cardiaca 
ha dei momenti di crisi che corrispondono alle riacutizzazioni della malattia (così come 
l'insufficienza renale e polmonare) dopo le quali il paziente si riprende, ma non del tutto, e sta 
peggio di prima. Quindi la curva scende lentamente ed è intervallata da dei momenti di crisi, dopo i 
quali il paziente recupera un pochino il proprio stato, fino a quando dopo una di queste non si 
riprende più. 

-traiettoria delle cosiddette malattie degenerative (demenza, Alzheimer): è una linea di decadenza 
continuativa fino alla morte. 



Riprendendo la curva del cancro, dopo una fase di plateu iniziale(iniziale benessere), vi è poi un 
periodo di declino rapido delle condizioni di vita del paziente. 

Per questo bisogna cercare di introdurre precocemente le cure palliative, così quando il paziente 
entra nella fase terminale di declino, si è già affrontato con lui una conversazione in modo che abbia 
consapevolezza di quello che sta accadendo, e si siano già introdotti farmaci che poi andranno 
potenziati nella fase terminale. 

Fino a poco tempo fa, il modello delle cure palliative prevedeva che esse venissero introdotte 
quando si interrompeva il trattamento specifico contro il tumore, chemioterapico, radioterapico o 
ormonale del paziente (un modello dunque dicotomico ). 

Attualmente invece si è passati a considerare più utile un modello di " simultaneous care ", perchè il 
paziente può presentare i sintomi già al momento della diagnosi. Quindi fin dal'inizio dovrebbero 
esser affiancate alle cure intensive per il trattamento del tumore, cure contro i sintomi, ed è chiaro 
che a mano a mano che si riducono le cure specifiche per il tumore, si aumentano quelle palliative. 
Una parte a sè occupano le cure di fine vita che riguardano le ultime 48 ore o gli ultimi giorni di 
vita del paziente. 



Terapie oncologiche specifiche: 
-chirurgia 
-terapia medica 
-radioterapia 

-terapia di supporto (per i trattamenti specifici): ad esempio la terapia per la nausea da 
chemioterapici. 

L'obiettivo di questa prima fase è ovviamente la guarigione o l'allungamento della sopravvivenza 
del paziente, oltre che ovviamente la qualità di vita. 

L'unico obiettivo delle cure palliative, che hanno come strumento la terapia del dolore ,del 
sintomo,e la psico-oncologia, è la qualità della vita (e di morte), e non si pone l'obiettivo di 
allungare la vita di un paziente. 

Terapie di supporto (ai trattamenti curativi): sono atte a prevenire e gestire gli effetti collaterali 
connessi alle terapie oncologiche, quindi l'outcome è la sola sopravvivenza. Nelle cure simultanee - 
integrate l'outcome non è solo la sopravvivenza ma anche la qualità della vita; nelle terapie di fine 
vita solo la qualità di vita e del morire. 

Quindi terapia di supporto e palliativa sono due cose differenti. 

Le terapie di supporto possono essere continuative, dalla diagnosi fino a quando la malattia non è 
più curabile, poi ad un certo punto hanno il sopravvento le cure palliative e quelle di fine vita, (slide 
modello tradizionale e modello integrato) 

Obiettivi nelle varie fasi della malattia oncologica: 

- medicina curativa : ha come obiettivo, se possibile, la guarigione del paziente o il prolungamento 
della sopravvivenza. 

- medicina palliativa : si occupa di mantenere la qualità di vita e "accompagnamento". 
-medicina di fine vita : qualità del morire di pazienti inguaribili (non incurabili). 



La legge 38 del 15/03/2010 ha sdoganato le cure palliative dando disposizioni per garantire le cure 
palliative e la terapia del dolore: un punto molto importante raggiunto. 
L'Art 1 tutela il diritto del cittadino ad accedere alle cure palliative e alla terapia del dolore, 
nell'ambito dei livelli essenziali di assistenza (LEA). Le cure palliative sono dunque diventate dei 
LEA (Art 2). 

Si tutela quindi l'autonomia e la dignità del malato, senza alcuna discriminazione, a tutela e 
promozione della qualità della sua vita fino al suo termine, dell'adeguato sostegno socio-sanitario 
assistenziale della persona e della famiglia. 

Art 7: pone l'obbligo di riportare la rilevazione del dolore all'interno della cartella clinica (la legge è 
stata promulgata ormai 4 anni fa, per cui oramai questa dovrebbe esser un'azione automatica per 
molti medici), insieme alle caratteristiche del dolore rilevato, la sua evoluzione, la tecnica antalgica 
utilizzata e i dosaggi, e il risultato antalgico conseguito. 



SINTOMI NELLA MALATTIA IN FASE TERMINALE 

I sintomi che si riscontrano nella fase terminale della malattia non sono diversi da quelli che si 
riscontrano durante la malattia non in fase terminale, ciò che cambia è il nostro atteggiamento verso 
questi sintomi. 

Ogni nostra azione nella fase terminale della malattia deve evitare ogni intervento che non sia atto 
alla sola alleviazione del sintomo, e bisogna intervenire ogni qualvolta un sintomo sia disturbante 
per il paziente, anche se non lo si ritiene importante. 

Ad esempio ad un paziente con insufficienza respiratoria e saturazione bassa di 75-80%, verrebbe 
spontaneo mettere l'ossigeno, ma se quel paziente non lamenta dispnea, e per lui non è un fastidio, 
in questa fase della malattia non si tratta l'insufficienza respiratoria. Invece ad altri pazienti con 
lieve dispnea, che saturano bene, ma che richiedano l'ossigeno, lo diamo lo stesso più per un fatto 
psicologico che per una vera necessità. 

Si tratta quindi di un atteggiamento terapeutico del tutto peculiare, che è differente da qualsiasi altro 
trattamento per pazienti che non siano in uno stato terminale... non si interviene mai nei confronti di 
ciò che non arreca disturbo. 



I sintomi della malattia in fase terminale non sono soltanto il dolore, ma anche altri, che dipendono 
dalle sedi di metastatizzazione della malattia (differenti sintomi causano diverse alterazioni della 
qualità di vita,complicanze e prognosi): 

- metastasi polmonari : danno linfangite carcinomatosa, sindrome mediastinica, versamenti pleurici e 
pericardici, complicanze infettive. 

- metastasi ossee : essendo l'osso un organo non vitale possono lasciare al paziente una lunga 
sopravvivenza, ma molto dolorosa, per l'alta incidenza di complicanze gravi. I sintomi di queste 
sono: fratture patologiche, il dolore da metastasi ossea, che è uno dei più invalidanti, l'impotenza 
funzionale, deficit neurologici da infiltrazione e compressione, l'anemia da invasione midollare, 
l'ipercalcemia. 

-metastasi epatiche : ittero, prurito da stasi, anoressia e cachessia (perchè il fegato è una ghiandola 
digestiva), dolore, distensione della glissoniana, insufficienza funzionale d'organo, 
- metastasi cerebrali : vomito, disturbi mentali, confusione, disordini della deambulazione, atassia, 
cefalea, emiparesi. 

- metastasi intestinali : vomito da occlusione, dolore continuo crampiforme, stipsi o diarrea 
paradossa. 



Quindi i sintomi sono tantissimi, bisogna tenerne presente la diversità, ma sempre con l'obiettivo 
della qualità di vita e di morte del paziente, e non tanto ricercarne la causa (ad esempio non ci 
interessa molto la causa di una dispnea o polmonite). Quando non si può più agire sulla causa, noi 
possiamo solo agire sul sintomo con un farmaco sintomatico. 

Sintomi più frequenti e disturbanti : 
-dolore (80-90 % dei casi) 

-dispnea (50 % dei casi) e altri sintomi respiratori 
-sintomi gastrointestinali (es:occlusione intestinale) 
-sintomi neurologici (es:delirium iperattivo) 

Tutti questi sintomi (rinomina alcuni dei sintomi precedentemente elencati) incidono sia sulla 
qualità di vita che sulla qualità e dignità di morte di una persona. 

DOLORE 

Viene definito come un'esperienza sensoriale ed emozionale spiacevole associata ad un danno 

tissutale presente o potenziale (definizione dell'Associazione Studio del Dolore). 

E' importante sottolineare che ogni paziente reagisce in modo individuale ad uno stimolo uguale. 

Il dolore è uno dei principali sintomi del cancro, sia per la sua frequenza, che per l'impatto sulla 
qualità di vita. 

Il dolore cronico (così è quello dei pazienti oncologici) interferisce con le attività quotidiane, con le 
interazioni sociali, limita l'autonomia, e nel lungo periodo può alterare l'equilibrio psicologico del 
paziente. 

La prevalenza del dolore tende a crescere con l'avanzamento dello stadio della malattia: 

- alla diagnosi circa il 30-40 % dei pazienti accusa dolore come sintomo che porta alla diagnosi; 

- in fase di trattamento il 50-70 %; 

- in fase terminale fino all' 80- 90 %. 

Il dolore è il sintomo che più comunemente conduce alla diagnosi di cancro. 
Di conseguenza, si capisce bene che le cure palliative dovrebbe esser iniziate molto precocemente, 
perchè il dolore molto spesso è già presente alla diagnosi, e non si dovrebbe aspettare le fasi 
terminali per iniziarle. 

Nella fase avanzata: il dolore è sempre il sintomo principale, ma anche la "fatigue" (quel sintomo 
che rende difficoltoso anche solo sollevare un braccio dal letto), l'anoressia, la perdita di energia, la 
bocca asciutta, la stipsi (sintomi correlata all'assunzione di oppioidi), la dispnea nel 50% dei casi. 

Il 95% dei pazienti oncologici in Italia convive con il dolore, e le terapie prescritte 
risultano efficaci nel 16% dei casi secondo l'opinione dei pazienti. L 1 dolore è trattato meno bene 
rispetto agli altri paesi, e la % di soddisfazione dei pazienti per i trattamenti ricevuti è ancora bassa. 
In Italia la spesa annua pro-capite in euro per gli oppioidi (antidolorifici più utilizzati in fase 
terminale) è superiore solo a quella dell'Irlanda. 

Incidenza del dolore in relazione alla sede primitiva del cancro: 

1. al primo posto vi è il dolore da localizzazioni ossee 

2. tumori della cavità orale 

3. tumori capo-collo 

4. tumore della prostata 



5. tumore del pancreas 

Questi sono i tumori che hanno il dolore come sintomo principale. 

Dolore come "quinto parametro vitale" : non si valutano più solo polso, pressione, ossigeno e 
temperatura del paziente, ma anche il dolore. L' American Pain Society considera il dolore come 
quinto parametro vitale e invita a misurarlo ogni volta che ci si avvicina al letto del paziente. 

Il dolore cronico-oncologico viene anche definito come dolore "inutile " (consideriamo utile ad 
esempio il dolore addominale che ci permette di fare diagnosi di appendicite, o il dolore ad un dente 

0 di una frattura: hanno uno scopo, sono un campanello d'allarme). Il dolore da cancro è invece 
inutile, bisogna combatterlo quando la condizione patologica che lo crea è inguaribile e conduce ad 
un circolo vizioso di depressione e di ansia che porta il dolore stesso a diventare malattia. Il dolore 
diviene malattia, e quindi è più difficile da trattare. 

Il dolore da cancro è un " dolore totale ", non inteso solo come fisicità dei sintomi, ma anche come 
sofferenza per il paziente e la sua famiglia. Le varie componenti del dolore oncologico hanno 
un'origine somatica, in cui il dolore prettamente da cancro è solo una delle varie componenti. 
A questa si aggiungono poi ad esempio i dolori reumatici, la cefalea, l'emicrania, il dolore da effetti 
collaterali dei farmaci, ma anche la rabbia del paziente perchè non riceve visite, per le difficoltà 
burocratiche, per le difficoltà diagnostiche, una depressione da perdita della posizione sociale, del 
prestigio sul lavoro e della fonte di guadagno, perdita del ruolo in famiglia, l'insonnia, il senso 
d'abbandono, la stanchezza cronica, l'ansia per ciò che lo aspetta in ospedale, la paura della morte, 
etc. 

Queste sono tutte componenti del dolore totale, e devono essere tenute tutte in considerazione. 

E' necessario anche misurare l'intensità del dolore: il numero deve darlo il paziente, ed esistono 
delle scale. 

La più importante è numerica, la "Numeric Rating Scale" (NRS )a 1 1 punti, perchè un aggettivo 
potrebbe avere problemi di traduzione nelle varie lingue, mentre un numero è uguale ovunque: 
bisogna quindi chiedere al paziente il numero corrispondente al dolore: 

- da 1 a 3 il dolore è lieve, 

- da 4 a 6 moderato, 

- da 7 a 10 severo. 

Non si dovrebbe mai lasciare il paziente con un dolore >3. Un dolore da 4 in su siamo obbligati a 
trattarlo. 

Elementi del dolore: intensità, carattere, sede, irradiazione, insorgenza, implicazioni psicologiche. 
Si può domandare: 

- "Quanto forte è il suo dolore?" in numero. 

- "Come lo descriverebbe?" ad esempio il dolore neuropatico è definito come una scossa e un 
dolore lancinante, mentre un dolore addominale crampiforme. 

- "Dove ha dolore?" 

- "Come si irradia, come ha inizio e cosa lo scatena?" 

- "Che significato dà a questo dolore?" Molti pazienti neoplastici non riferiscono neanche di avere 
dolore perchè danno per scontato che nel cancro ci sia dolore, e se non viene esplicitamente 
chiesto non lo riferiscono. 

1 6 principi cardine della terapia del dolore : 

- utilizzare la via orale: è la meno invasiva 

-somministrare i farmaci ad orario fisso: il dolore va prevenuto e non trattato (quando è diventato 
ormai un dolore importante!) 



-utilizzare tutte le classi principali di farmaci, da sole o in combinazione: dai fans agli oppioidi 

-individualizzare i trattamenti: individuare sempre il minimo dosaggio necessario 

-non trascurare l'uso dei farmaci adiuvanti, che di per sé non sono antidolorifici ma possono 

potenziarne l'effetto(es:benzodiazepine,corticosteroidi,neurolettici). 

-fare inoltre estrema attenzione ai dettagli, ad esempio agli effetti collaterali. 

L'OMS nel 1986 ha fornito la SCALA ANALGESICA DEL DOLORE (scala analgesica di 
riferimento per la scelta e il dosaggio degli analgesici a seconda dell'intensità del dolore). Secondo 
questa scala il dolore andava trattato inizialmente con farmaci non oppioidi (fans) e con l'utilizzo o 
meno di adiuvanti. Se il dolore persisteva o aumentava si passava al secondo gradino, rappresentato 
dagli oppioidi deboli con o senza adiuvanti, e se nuovamente persisteva si utilizzavano quindi gli 
oppioidi forti, dopo di che non si poteva fare altro che aumentare il dosaggio (considerando che gli 
oppioidi non hanno un effetto tetto relativo al dosaggio). 

Questa scala però aveva un pò di difetti, perchè era necessario aspettare prima di cambiare 
"gradino" e vedere se il dolore persisteva o aumentava. 

Ora si sa che il paziente con dolore severo dovrebbe utilizzare fin da subito i farmaci del secondo o 
terzo gradino ai dosaggi opportuni in base all'intensità del suo dolore. A meno che il dolore non sia 
lieve (da 1 a 3) e che quindi vada trattato con farmaci non oppioidi (fans, paracetamolo e adiuvanti), 
si utilizza per un dolore moderato-severo codeina e tramadolo (farmaci del secondo gradino) oppure 
morfina e altri oppiodi forti (farmaci del terzo gradino). 

L'introduzione della scala analgesica ha permesso di portare questi farmaci anche in paesi meno 
sviluppati. 

(E' chiaro che questa scala del 1986 è stata rivisitata e leggermente modificata dopo 10 anni circa). 

Domanda: cosa si intende per farmaci adiuvanti? le benzodiazepine, i farmaci per il dolore osseo, i 
corticosteroidi nell'edema cerebrale da metastasi cerebrali, alcuni neurolettici utilizzati non per il 
loro effetto principale, ma perchè potenziano l'effetto degli antidolorifici. 

Ora la scala ha un acquisito altri due gradini, e si è arrivati ad un totale di 5. 
Il quarto è relativo al cambio di oppiode e/o di via di somministrazione. Si è già precedentemente 
detto che gli oppioidi non hanno un effetto tetto, e che è possibile aumentarne via via il dosaggio: 
tuttavia si può raggiungere un livello in cui gli effetti collaterali sono intollerabili, e risulta quindi 
più utile cambiare l'oppioide o la via di somministrazione(non esiste solo la morfina, ma anche 
l'ossicodone, l'idromorfone e il metadone). 

Infine l'ultimo gradino rappresenta quello dei mezzi antalgici invasivi: ossia quelli neuro-lesivi o di 
neuro-modulazione, in cui interviene l'anestesista: per fortuna però sono poco utilizzati. 
Quindi, ricapitolando, ora la scaletta terapeutica del dolore ha 5 gradini, di cui i primi tre 
corrispondono all'utilizzo dei fans( primo gradino) , oppiodi deboli (secondo gradino), oppiodi 
forti(terzo gradino) nel caso rispettivamente di dolore lieve, moderato e severo (con i primi tre 
gradini viene risolto il 70-80% dei casi), mentre nel 20% dei casi il dolore viene risolto con la 
rotazione degli oppioidi o con il cambio della via di somministrazione (4 gradino) e nel 2% dei casiil 
dolore viene trattato con l'approccio invasivo (5 gradino). 

SCALETTA OGGI UTILIZZATA: 

-Dolore lievi (NRS intensità 1-3): analgesici non oppioidi, fans, paracetamolo e adiuvanti. 
-Dolore moderato (intensità 4-6): oppioidi deboli o "del 2 gradino" ossia codeina e tramadolo, nelle 
varie combinazioni. A questi si può aggiungere un oppioide forte del 3 gradino, l'ossicodone, 
impiegato però a basso dosaggio. Tanti saltano il passaggio codeina-tramadolo e passano subito 
all'ossicodone a basso dosaggio, di modo che il passaggio successivo al terzo gradino sia meno 



brusco. 

-Dolore severo (intensità 7-10): oppioidi forti: morfina, ossicodone, idromorfone, metadone, 
fentanyl (quest'ultimo utilizzabile sia sottoforma di comune cerotto transdermico, sia per via 
sublinguale per i picchi di dolore acuto, dove sia necessaria una rapidissima azione del farmaco). 

Consumo dei farmaci oppioidi in Europa: in Italia se ne consumano ancora troppo pochi, 
(slide: "totale sulla spesa farmaceutica e spesa pro-capite", non aggiunge altro) 

Purtroppo in Italia vi è un utilizzo sproporzionato dei farmaci transdermici rispetto alle altre vie di 
somministrazione, questo perchè per un medico è molto più facile applicare un cerotto intriso di 
oppiode piuttosto che dialogare e spiegare al paziente cosa si sta facendo, e nel caso in questione ci 
si riferisce all'utilizzo di oppioidi via via sempre più forti. 

I transdermici inoltre sono costosissimi e hanno difetti collaterali importanti, perchè bisogna 
considerare che non si ricerca il dosaggio minimo individuale ma si passa direttamente ad un 
dosaggio standard. 

Rispetto alle altre quote di mercato in Europa, in Italia il 52% dei farmaci sono somministrati per 
via transdermica, quando invece la preferibile sarebbe quella orale, perchè la meno invasiva (la 
seconda è sottocutanea). 

EFFETTI COLLATERALI DEGLI OPPIOIDI : questi giocano un ruolo molto importante nel 
successo o meno della terapia antalgica. 

E' importante trovare un equilibrio tra analgesia ed effetti collaterali. Bisogna poi conoscere questi 
ultimi per poterli gestire. 

Chiaramente qualsiasi farmaco, essendo un'entità estranea all'organismo, può scatenare anche vari 
effetti non desiderati, tra i quali delle reazioni avverse imprevedibili oppure degli effetti collaterali 
indesiderati ma prevedibili. Se noi li conosciamo però, possiamo prevenirli. Dunque se sappiamo 
molto sul farmaco utilizzato e conosciamo il paziente al quale è somministrato siamo sulla strada 
giusta. 

II target degli oppioidi sono i recettori mu, delta e kappa. 

Questi però non sono presenti solo a livello del SNC (dove agiscono contro il dolore) ma sono 
ubiquitari a livello di tutto l'organismo, ed è proprio questa attivazione periferica che determina gli 
effetti collaterali. 

- nel tratto gastrointestinale : nausea, vomito e stipsi causati da una sorta di "gastroparesi" da 
oppioidi e rallentamento dello svuotamento gastrico. 

- nel SNC : sedazione all'inizio del trattamento, sonnolenza (importante avvisare il paziente di questi 
effetti, soprattutto agli inizi della terapia) e confusione. 

- nel SNA (sistema nervoso autonomo): secchezza delle fauci, ipotensione ortostatica, ritenzione 
urinaria. 

-nella cute: prurito e sudorazione profusa. 

Esistono sintomi che appartengono più alla fase iniziale (fase di adattamento) della terapia e altri 
propri della fase di mantenimento. 

All'inizio, durante la fase di adattamento , può esser necessario somministrare un anti-nausea, la 
metoclopramide (non serve metterla sempre, non tutti i pazienti vanno incontro a questo sintomo). 
Nella fase di mantenimento ci possono esser sintomi per esempio per il rallentato smaltimento dei 
metaboliti attivi della morfina in pazienti con insufficienza renale (i metaboliti attivi sono molto più 
potenti della morfina stessa, e a lungo andare si possono manifestare allucinazioni e iperalgesia), e 
la stipsi. 

La stipsi è l'unico effetto collaterale che non va incontro a tolleranza quindi quando si prescrive un 
oppioide è sempre necessario prescrivere contemporaneamente anche un lassativo. 



Possibili approcci al trattamento degli effetti collaterali : 



-riduzione della dose dell'oppioide 

-trattare l'effetto collaterale (ma attenzione che in questo modo si aggiungono farmaci a farmaci con 
ulteriori possibili effetti collaterali!) 
-ruotare l'oppioide 

-cambiare la via di somministrazione 

Per quanto riguarda la riduzione della dose di oppioide, lo si deve fare con piccole modifiche per 
mantenere l'analgesia. Se il dolore non risulta più controllato è necessario aggiungere un co- 
analgesico non oppioide (fans o paracetamolo) o un analgesico adiuvante, che ha un'indicazione 
diversa rispetto ad un antidolorifico, ma può avere lo stesso un effetto analgesico in alcune 
condizioni (come ad esempio un neurolettico, un antidepressivo, un anticonvulsivante, 
benzodiazepine, corticosteroidi e miorilassanti). 

Il trattamento sintomatico dell'effetto collaterale deve esser basato su uno studio di esperienze 
personali (in medicina palliativa non si utilizzano infatti studi clinici randomizzati, si interferirebbe 
con l'etica). Questo trattamento comporta però l'aggiunta di altri farmaci e la possibilità di ulteriori 
effetti collaterali. 

Con rotazione dell'oppioide ("switching") si intende la sostituzione di un oppioide con un altro, 
somministrando il secondo ad un dosaggio leggermente inferiore rispetto al primo. Ad esempio a 60 
mg di morfina corrispondono 30mg di ossicodone (esistono delle apposite tabelle di rotazione da 
consultare). 

Esistono molte vie di somministrazione del farmaco: orale (morfina solfato e cloridrato, ossicodone 
e metadone), rettale, transdermica, sottocutanea, intramuscolare (meno utilizzata e più discussa in 
letteratura), endovenosa, spinale, transmucosale e sublinguale. 

Quindi i farmaci oppioidi rappresentano un ottimo strumento terapeutico, ma è importante anche 
saperne gestire gli effetti collaterali. 



Le cure palliative non comprendono solo la cura del dolore, ma anche molte altre, tra cui la cura dei 
sintomi gastrointestinali, molto frequenti. 

Ad esempio, in fase terminale, frequente è l'occlusione intestinale (tipica della carcinosi peritoneale 
in tumori ginecologici e del tratto gastrointestinale). I sintomi dell'occlusione sono il vomito, che 
può essere incoercibile, e il dolore addominale (colico o continuo). 

Il trattamento dell'occlusione intestinale in un paziente inoperabile mira al controllo della nausea, 

del vomito e del dolore con rispettivamente antiemetici, antisecretivi e antidolorifici. 

Non è utilizzabile la via orale perchè il paziente è occluso, per cui si opta per quella endovenosa e 



sottocutanea. 

All'inizio si utilizza un'associazione farmacologica di morfina, scopolamina butilbromide 
(=Buscopan) e aloperidolo (=Serenase). Non si utilizza la metoclopramide (=Plasil) perchè la sua 
azione antinausea è procinetica, ossia favorisce lo svuotamento gastrico e la motilità intestinale: se 
esiste un ostacolo si rischia solo di peggiorare il dolore del paziente. 
La nutrizione parenterale nell'occlusione intestinale maligna dovrebbe essere presa in 
considerazione solo per quei pazienti che potrebbero morire di denutrizione prima che di 
progressione della malattia (si consideri che un paziente idratato non muore di fame prima di 2 
mesi: per cui se la prognosi è maggiore di 2 mesi va iniziata la nutrizione parenterale). 
L'idratazione parenterale non viene mai sospesa, neanche in fase terminale di malattia, per 
mantenere l'emuntorio renale. Essa però non riduce il senso di sete del paziente, e se volessimo 
attenuarlo dovremmo agire diversamente: congelando dei pezzetti di ananas e facendoli sogliere in 
bocca al paziente (l'ananas stimola la secrezione salivare) oppure invitare il paziente alla 
masticazione di chewing-gum non zuccherati. 

I sintomi respiratori in fase terminale più preoccupanti sono la dispnea e il rantolo terminale. 

La dispnea è definitiva come una sensazione soggettiva del paziente in cui l'atto del respiro diviene 
consapevole, faticoso e sofferto. E' una mancanza d'aria, una sensazione di soffocamento. 
Per valutare il sintomo "dispnea", come per il dolore, si utilizza la scala NRS (Numeric Rating 
Scale). 

Qualunque sia la causa della dispnea, una volta chiarito che non si può fare nulla per curarla (le 
cause possono esser ad esempio uno scompenso cardiaco congestizio, un'anemia da sanguinamento 
inoperabile, un'invasione tumorale mediastinica o un versamento pericardico maligno intrattabile), 
possiamo solo trattarla come sintomo. 

II trattamento sintomatico palliativo della dispnea è il seguente: 
-ossigenoterapia, che normalmente richiede il paziente stesso 
-terapia farmacologica (la più importante) 

-cure generali di supporto (ambiente luminoso, finestre aperte: poco importanti e secondarie) 

E' importante aggiungere che un paziente lucido e dispnoico è molto coinvolgente. Il paziente è 
infatti consapevole di compiere volontariamente ogni atto respiratorio, è angosciato, sente la morte 
imminente; è necessario quindi incrementare il dosaggio degli oppiacei e utilizzare la sedazione 
palliativa, non lasciarlo mai solo, creare attorno a lui un ambiente tranquillo e usare tecniche di 
rilassamento. 

La situazione più critica quindi, sia per il paziente che per i familiari, è la dispnea in fase di lucidità 
per la quale è prevista la sedazione palliativa (utilizzata per i sintomi refrattari). 

Il rantolo terminale invece è una sonorità determinata dal passaggio di aria attraverso le vie 
respiratorie ostruite da secrezioni che il paziente non riesce più ad espettorare. Il paziente è 
inconsapevole di avere questo sintomo, oramai non è più lucido, ma va trattato ugualmente per i 
familiari. 

Il rantolo terminale è presente nel 23-25 % dei casi di pazienti terminali, ed è facilissimo da trattare 
( nel 90% dei casi viene trattato con efficacia, ed è predittivo di decesso nelle seguenti 48 ore). 
Il paziente, come detto in precedenza, non è conscio di compiere questo rumore e non è disturbato 
dalla presenza delle secrezioni. 

Come approccio terapeutico è importante riposizionare il paziente e muoverlo nel letto, tentare di 
seccare all'esordio le secrezioni con butilbromuro di joscina, sfruttare l'effetto antisecretivo del 
Buscopan, e ridurre l'introito dei liquidi: in un paziente terminale non sono necessari 2000 mL/die 
di liquidi, ma anzi questi vengono ridotti al minimo ossia a 500-750 mL/die, per evitare che si 



sviluppino ascite e versamenti. 

Si possono poi utilizzare farmaci per seccare le secrezioni e cercare di non broncoaspirare pazienti 
in fase agonica, cosa che potrebbe solo disturbare il paziente. 



Esistono sintomi difficili (ad esempio il dolore può essere difficile da trattare, la dispnea, il delirio e 
il vomito) ma un buon palliativista è in grado di trattarli. 

Tuttavia esistono dei sintomi che diventano REFRATTARI , e che non si riescono a trattare senza 
alterare lo stato di coscienza del paziente. A volte per risolvere il sintomo è quindi necessario sedare 
il paziente,fino a volte ad addormentarlo ( sedazione terminale palliativa). 

Sintomo refrattario: è un sintomo che non è controllato in modo adeguato, malgrado gli sforzi 
praticati da un esperto (il palliativista) tesi a identificare un trattamento tollerabile e che non 
comprometta lo stato di coscienza. Un sintomo refrattario può portare a dover effettuare la 
sedazione palliativa. 

E' importante verificare con attenzione l'effettiva refrattarietà del sintomo prima di metterla in 
pratica (chiaramente per motivi etici). 

SEDAZIONE 

E' la riduzione intenzionale della vigilanza con mezzi farmacologici fino alla perdita di coscienza 
allo scopo di ridurre la percezione di un sintomo, altrimenti considerato intollerabile per il paziente 
(tutto ciò una volta che siano stati messi in opera tutti i metodi possibili per controllare il sintomo in 
questione, definito quindi refrattario). 

Sedazione terminale : è utilizzata per il controllo dei sintomi refrattari nelle fasi terminali della 
malattia, quando la prognosi è di poche ore, giorni o settimane. 

Sedazione palliativa : si usa questo termine per valorizzare la finalità palliativa di controllo dei 
sintomi ( lo scopo non è addormentare il paziente o togliere lui la coscienza ma controllare il 
sintomo). 

Indicazioni alla sedazione palliativa: 

-situazioni cliniche acute con rischio di morte imminente (ad esempio un episodio di ematemesi 
massiva in un paziente con cancro allo stomaco terminale e ulcerato, un'emottisi dovuta a un cancro 
del polmone terminale, o la rottura di carotide per infilitrazione di un tumore capo-collo). A volte 
non c'è neanche il tempo per la sedazione: è quindi un trattamento d'urgenza. 

- sintomo refrattario alla terapia. 

- morte imminente: ad esempio in caso di distress respiratorio refrattario ingravescente, 
caratterizzato da morte imminente e crisi di panico del paziente, o in caso di sanguinamenti massivi. 

Bisogna poi assicurarsi che ogni ulteriore trattamento terapeutico, che non comporti l'alterazione 
dello stato di coscienza, non possa recare sollievo al paziente. Oppure in alcuni casi questo 
trattamento terapeutico è gravato da effetti collaterali intollerabili per il malato o è inadatto a 
controllare il sintomo per un tempo adeguato e che risulta di conseguenza intollerabile per il 
paziente. In tutti questi casi si ricorre alla sedazione palliativa. 

L'incidenza dei sintomi refrattari e utilizzo della sedazione: 

l.La dispnea è al primo posto: nel 35-50% necessita di sedazione di fine vita. 



2. Delirium (=irrequietezza psicomotoria mista ad ansia): se non sono efficaci gli antipsicotici 
(Serenase) si rende necessaria la sedazione palliativa. 

3. Dolore: solo nel 5% dei casi diventa refrattario. E' raro che non sia controllabile. 

4. Vomito dell'occlusione intestinale: è frequente, incoerbile. 

5. Stato di male epilettico: quando le crisi si presentano in continuazione, con pochi minuti di 
intervallo tra una e l'altra. 

6. Sofferenza totale: si presenta in alcuni pazienti che non reggono più l'attesa della sola morte 
(chiedono di " esser addormentati fino alla morte"). 



FINE VITA: è un periodo molto breve ma intenso dal punto di vista dell'assistenza; a volte porta a 
dover sospendere alcuni farmaci che non si ritengono più indispensabili (ad esempio antibiotici, 
farmaci per il diabete, etc.) e che non servono più al controllo dei sintomi, e a dover sospendere le 
terapie futili (come gli stick glicemici pre e post-pasti). 

E' infine importante esser chiari rispetto agli obiettivi degli interventi effettuati, in modo che ai 
familiari non rimangano dubbi su come è stata gestita la fase terminale della malattia (potrebbero 
altrimenti portare ad un lutto "patologico"). 

Quindi, ancora una volta, una buona qualità del fine vita e della morte sono l'obiettivo principale 
della terapia pallativa. 



Note/Correzioni 

https://www.videum.eom/video/cancer-anorexia-cachexia-syndrome/#.VIHI_XLpZtw se vi 
interessa il discorso CACS 
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TUMORE OVARICO , dott. ssa Parolini 

Nella prima parte della lezione verrà affrontato il tumore dell'ovaio e nella seconda il dottor massari 
affronterà i tumori dell'utero. 

Gli argomenti che verranno trattati a riguardo del tumore dell'ovaio sono: 1' istogenesi, 
l'epidemiologia, la clinica, la diagnosi, il trattamento combinato chirurgico e chemioterapico e poi 
un accenno alla prevenzione. Le forme più comuni dei tumori dell'ovaio sono quelle epiteliali, il 
trattamento che vedremo riguarda questo tumore perché gli altri istotipi, il germinale e lo stromale, 
si avvantaggiano solo del trattamento chirurgico. 



Classificazione istopatologica dei tumori dell'ovaio : troviamo 3 tipi fondamentali 



1. I tumori epiteliali che nascono dall'epitelio di rivestimento dei dotti mulleriani e , a loro 
volta, sulla base delle caratteristiche cellulari e dell'architettura della neoplasia, si 
distinguono in: tumori sierosi, mucinosi, endometriodi, a cellule chiare, di Brenner, forme 
indifferenziate e forme epiteliali miste. Il tumore dell'ovaio classico, il più comune, è il 
tumore sieroso che rappresenta la maggiore neoplasia maligna. Meno frequenti sono invece 
gli altri tumori come il mucinoso e a cellule chiare che presentano ad ogni modo una 
prognosi pessima come il sieroso. 

2. I tumori stromali che derivano dallo stroma gonadico, rispetto ai tumori epiteliali, 
insorgono in un'età più precoce essendo tipici dell'infanzia e dell'adolescenza. 
Corrispondono al 5% dei tumori dell' ovaio e spesso sono associati a dei marcatori sierici 
specifici quali l'alfa-fetoproteina e la gonadotropina corionica umana. Di questa categoria il 
tumore più frequente è quello delle cellule della granulosa, ci sono poi i tecomi, fibromi e 
androblastomi . Tra i tumori mesenchimali troviamo i fibromi, linfomi e sarcomi . 

3. I tumori germinali che originano dalle cellule germinali dei tessuti embrionali o extra 
embrionali hanno bassa incidenza, rappresentano infatti il 4% neoplasie ovariche, e sono i 
teratomi e il disgerminoma. 

NEOPLASIE EPITELIALI : 

1. Il sottotipo più comune è il sieroso e di questo si possono distinguere una forma benigna , 
una borderline a basso potenziale di malignità e una maligna che rappresenta il 90 % di 
queste neoplasie ed è quella che merita trattamento non solo chirurgico ma anche sistemico 
chemioterapico. La forma sierosa, rispetto agli altri istotipi si presenta spesso 
bilateralmente, con grosse masse che hanno aspetto solido o solido cistico con all'interno 
aree di emorragia o aree necrotiche. E la forma più aggressiva insieme al carcinoma 
indifferenziato. Questo istotipo rispetto agli altri ha l'aspetto positivo di essere altamente 
chemiosensibile ma ha un' alta tendenza a disseminare prevalentemente a livello 
peritoneale e retro-peritoneale. Come storia naturale questa malattia tende a nascere e a 
rimanere all'interno dell'addome, senza dare localizzazioni a distanza a livello toracico o ad 
altre sedi. 

2. La forma mucinosa rappresenta il 10% dei tumori epiteliali, si presenta unilateralmente e ha 
delle caratteristiche molto simili al tumore intestinale. È purtroppo scarsamente responsiva 
al trattamento chemioterapico. 

3. La forma endometroide costituisce il 15 % di tumori epiteliali ed è così definita per le 
caratteristiche simili all'adenocarcinoma dell'utero. Rispetto alle altre forme di tumore 
del'ovaio tende ad avere un'invasività prevalentemente locale. 

4. Il carcinoma a cellule chiare è una forma piuttosto aggressiva perché è scarsamente 
responsiva al trattamento chemioterapico, l'incidenza è del 5% ed è frequentemente 
unilaterale. 

5. Tra i tumori meno frequenti troviamo quello di Brenner e il carcinoma indifferenziato che 
raccoglie quel sottogruppo di neoplasie che non si possono inquadrare negli altri istotipi. In 
genere si presentano con un grading G pari a 3, presentano elevata aggressività, prognosi 
infausta e si presenta in uno stadio avanzato al momento della diagnosi. 

EPIDEMIOLOGIA 

Il carcinoma dell'ovaio ha un' elevata mortalità e una bassa prevalenza, è la prima causa di morte 
per neoplasie ginecologiche, rappresenta il 30 % dei tumori genitali femminili e si presenta 
prevalentemente verso i 50, 60 anni di età. È definito un killer silenzioso perché ha un'insorgenza 



subdola, nasce e si diffonde a livello peritoneale addominale senza dare segno di sé all'inizio e, nel 
70-80 % dei casi viene diagnosticato già in fase avanzata. L'incidenza è 240 mila nuovi casi al 
mondo, in Italia ci sono 4700 casi con una mortalità di 2800 circa. Dal punto di vista 
epidemiologico l'altro aspetto da considerare è una diversità geografica ,in Europa e Stati Uniti 
l' incidenza è di circa 10-12 casi ogni 100000 , in Asia e Africa questa si riduce a 3-6 casi ogni 
100000 donne. Nelle donne sopra i 65 anni aumenta sia l'incidenza che la mortalità. Un'analisi 
condotta per aree geografiche in Italia mostra come nelle donne fino ai 54 mortalità e incidenza 
siano basse, mentre nelle donne sopra i 75 aumentino drasticamente entrambe. 

FATTORI DI RISCHIO : Ad aumentare il rischio contribuiscono molte cause probabilmente 
concomitanti come: i traumi all'epitelio celomatico dell'ovaio, lo stimolo ormonale, fattori genetici, 
endocrini e anche dietetici. 

Sono state ipotizzati 3 CAUSE DI TUMORE ALL'OVAIO , 

1 . Fattori genetici familiari : avere un familiare affetto da neoplasia ovarica o tumore alla 
mammella deve far sospettare la presenza di una sindrome genetica. 

2. Fattori endocrini come l'ovulazione incessante e lo stimolo ormonale portano nel tempo 
mutazioni cellulari favoriscono la trasformazione neoplastica. 

3. Fattori ambientali : l'ovaio attraverso la vagina e le tube di Falloppio è esposto ad azione di 
cancerogeni. 

Sembrano esserci 3 POSSIBILI EVENTI SCATENANTI 

1. traumi ripetuti dell'epitelio di superficie durante le varie fasi del ciclo ovarico 

2. formazione di invaginazione dell'epitelio di superficie , con insorgenza di cisti inclusionali 

3. stimolazione ormonale dalle gonadotropine (LH-FSH) che danno un rischio di 
trasformazione neoplastica. 

Slide riassuntiva con i fattori di rischio principali: il menarca precoce e la menopausa tardiva (per 
l'alto numero di cicli ovulatori), la nulliparità, i farmaci pro-ovulatori, età sopra i 40, familiarità e 
mutazioni genetiche come BRCA. I fattori protettivi sono l'allattamento, la multiparità e i 
contraccettivi orali. La parità protegge in quanto il numero delle gravidanze è inversamente 
proporzionale alle possibilità di avere un tumore ovarico perché si riduce il periodo ovulatorio, 
esponendo meno l'ovaio al rischio di trasformazione neoplastica. 

I fattori dietetici come essere sovrappeso e quindi un aumentato metabolismo dei grassi, sembra sia 
un driver per lo sviluppo di neoplasie e quindi anche di tumore ovarico. C'è poi la predisposizione 
genetica e quindi una storia familiare di tumore ovarico o altre neoplasie. 

La familiarità è presente nel 10%, per il 90% il tumore è sporadico. L'aver avuto un familiare 
affetto da tumore all'ovaio aumenta il rischio di 3,6 volte. Le forme più comuni sono legate alla 
presenza di loci di suscettibilità genetica denominati BRCA1 e BRCA2, geni oncosoppressori che 
codificano per proteine coinvolte nel controllo del ciclo cellulare. A queste mutazioni si associano 
sindromi genetiche meno comuni ma che comunque aumentano il rischio di tumore ovarico. 

Esistono 3 SINDROMI DI CARCINOMA OVARICO EREDITARIO 



1 . Breast-ovarian cancer syndrome legata alla mutazione dei geni BRCA1 e BRCA2. 



2. Site specific ovarian cancer syndrome anche questa legata alla mutazione dei geni BRCA1 
e 2. Queste sindromi sono caratterizzate da una diversa variante fenotipica della medesima 
mutazione genica. 

3. Sindrome di Lynch 2 (HNPCC) , che include carcinoma del colon retto non poliposico, 
carcinomi endometriali e tumori mammari. 

Sappiamo che le donne che presentano una mutazione del gene BRCA1 e 2 hanno un rischio 
dell' 1 1-40% di sviluppare un tumore dell'ovaio mentre la popolazione generale ha un rischio 
dell' 1,8 %. Si è visto ad ogni modo che non tutte le pazienti hanno una mutazione germinale di 
BRCA1 ma esiste un profilo detto BRCANESS rappresentato da mutazioni somatiche del gene con 
un'inattivazione funzionale tipica del tumore dell'ovaio e che normalmente ha una prognosi 
migliore con una lunga storia di malattia ed alta responsività alla chemioterapia. 

Tra le sindromi genetiche vanno anche ricordate la sindrome di Cowden legata a mutazione di 
PTEN, in cui è presente un'associazione tra tumori dell'ovaio e tumori cerebrali e la sindrome di 
Gorlin correlata a una mutazione di PTC con associazione tra tumore all'ovaio e nevi multipli. 

Le pazienti che hanno la mutazione di BRCA1 e 2, la forma più frequente di carcinoma ereditario 
dell'ovaio, sono quelle con la prognosi migliori rispetto a quelle con tumore sporadico perché le 
prime hanno una miglior risposta alla chemioterapia in modo speciale ad una terapia basata sul 
cisplatino. 

Tra i fattori protettivi, ripetendo, ci sono 1' aver avuto molti figli, l'allattamento ma anche 
l'assunzione di contraccettivi orali, ci sono infatti dati positivi sull'uso di questi farmaci nel ridurre 
l'incidenza e la mortalità di questo tumore. 

DIAGNOSI 

Questo tumore è viene definito killer silenzioso perché spesso è asintomatico fino alla fase tardiva, 
nel 70, 80 % dei casi viene diagnosticato in fase avanzata, lo stadio III e il IV in base alla 
stadiazione FIGO. Solo in un 10% dei casi viene fatta diagnosi al I stadio ed è generalmente 
occasionale, e la malattia localizzata solo alle pelvi. Non vi sono tecniche di screening efficaci che 
aiutino a predire la presenza della malattia. 

I sintomi associati al tumore ovaio sono di solito sintomi addominali, nausea, inappetenza, disturbi 
gastrointestinali come stipsi, disturbi urinari e pelvici, legati alla crescita del tumore e alla 
compressione degli organi vicini. 

C'è una mediana di 6 mesi di ritardo diagnostico tra l'insorgenza dei sintomi e l'individuazione del 
tumore. È fondamentale l'esame clinico obbiettivo, le visite ginecologiche e la palpazione 
addminale. Tuttavia queste sono positive quando il tumore è già in fase avanzata. Alla palpazione e 
alla percussione i sintomi di sospetto sono la distensione addominale, l'ascite e la presenza di masse 
omentali. Dal punto di vista clinico generale questo è un tumore che non dà di solito lesioni ad 
organi a distanza, tende a rimanere prevalentemente nell'addome, i sintomi sospetti sono 
versamento pleurico, edema agli arti inferiori o linfadenopatia superficiale. 

STADIAZIONE 

Per valutare la fase di avanzamento del tumore dell'ovaio si utilizza la stadiazione FIGO 
(federazione italiana ginecologia ed ostetricia) e non il sistema TNM come per le altre neoplasie. 



Si parla di I stadio quando il tumore è solo a livello delle ovaie. Distinguiamo IA se è interessato 
solo un ovaio e IB se sono coinvolte entrambe le ovaie. IC quando il tumore oltre a coinvlgere una 
o entrambe le ovaie coinvolge anche la superficie ovarica o vengono riscontrate delle cellule 
maligne a livello del liquido addominale, dunque con citologia peritoneale positiva. 

II stadio quando il tumore ha un' interessamento delle pelvi. HA: estensione e/o impianto sull'utero 
e/o sulle tube di Falloppio, IIB: interessamento degli organi intraperitoneali. 

Il III stadio è per le forme che interessano i linfonodi retro-peritoneali o quando c'è carcinosi 
peritoneale, in base alla quale si sottodistingue 

in IIIAli'/ lesioni (peritoneali o linfonodi) microscopici positivi solo retro peritoneali 
IIIBi'/ lesioni macroscopicima inferiori ai 2 cm 
IlIC'i/ lesioni macroscopici >2 cm 

Il IV stadio è la malattia a distanza,(escludendo le metastasi peritoneali) nel IVA c'è solo 
versamento pleurico, ha una migliore prognosi rispetto al IVB dove ci sono metastasi, spleniche o 
ad altri organi extra addominali. 



Le vie di diffusione sono o intraperitoneal i o retroperitoneali ai linfonodi o la diffusione attraverso 
il circolo ematico. 

1. La diffusione intraperitoneale è la principale, il tumore dell'ovaio nasce e rimane in pelvi 
spesso, è la più comune proprio perché facilitata dalla circolazione continua del liquido 
peritoneale dalla pelvi alla superficie inferiore del diaframma che è correlata alle variazioni 
di pressione endoaddominale legata alle differenze generate dagli atti respiratori. 

2. Diffusione retroperitonele ai linfonodi laterocavali, intraortici e periaortici. 

3. Diffusione ematica è la meno frequente, sono rare, inferiori al 5%, le metastasi polmonari o 
le intra parenchimali epatiche, occasionali sono le lesioni ossee o cerebrali. Spesso si 
scambiano per lesioni epatiche lesioni che interessano la glissoniana e quindi sono 
peritoneali. 

PROGNOSI 

I fattori fondamentali che condizionano la prognosi sono lo stadio della malattia e la malattia 
residua post chirurgica . Altri sono il grading, l'istotipo, l'età e la familiarità. 

Entrando nei dettagli: il grading definisce la malattia da Gl( ben differenziata) a G3 (neoplasia poco 
differenziata/indifferenziata). Nelle pazienti con malattia in stadio iniziale , il grado istologico 
riveste grande importanza prognostica, come l'istotipo, i tumori indifferenziato o a cellule chiare 
hanno prognosi peggiore rispetto alle altre forme come il sieroso, con un rischio di mortalità due 
volte superiore. 

Nelle pazienti in stadio avanzato il fattore prognostico principale è la malattia residua dopo 
chirurgia. La procedura chirurgica si esegue sia che la paziente sia in uno stadio iniziale sia che sia 
avanzato, è il residuo dopo l'intervento condiziona in modo fondamentale la prognosi della 



paziente. Sappiamo che pazienti in terzo stadio se non c'è residuo di malattia hanno una 
sopravvivenza a 5 anni del 60 %, questa scende al 20, 25% se invece il residuo è superiore a 2 cm. 

La diagnosi viene fatta normalmente con la clinica, l'obbiettività, il dosaggio del CA 125, eco 
transvaginale, TAC per la stadiazione e poi fondamentali sono la laparoscopia e la laparotomia 
chirurgie a. Il trattamento chirurgico è fondamentale perché ha un ruolo non solo terapeutico ma 
anche diagnostico stadiativo. 

Esami di laboratorio: i marcatori ci aiutano nella diagnosi. La forma sierosa del tumore dell'ovaio si 
accompagna nell'80 % alla positività al CA125 , tuttavia non è sufficiente per fare diagnosi ma 
viene spesso usato come metodica complementare,nel seguire il decorso clinico e anche nel 
trattamento chemioterapico. 

Alti marcatori da ricordare sono il CEA , marcatore per le forme mucinose, che viene usato anche 
per le neoplasie del colon vista la loro somiglianza istologica. Un marcatore di recentissima 
introduzione è 1' HE4, con una più alta specificità e sensibilità rispetto al CA125. È estremamente 
utile nel discriminare tra le forme maligne e masse ovariche benigne. 

Altro mezzo di diagnosi è l'ecografia pelvica in cui la metodica trans vaginale è la più attendibile 
ma presenta una bassa specificità. Spesso il tumore dell'ovaio si presenta con le caratteristiche 
ecografiche di formazione cistiche o grosse masse più o meno solide con spazi cistici all'interno. 

Dopo la formulazione di un'ipotesi diagnostica dobbiamo avere la conferma istologica che si 
ottiene tramite la laparoscopia e conseguentemente l'intervento chirurgico. 

Terapia: CHIRURGIA PRIMARIA che rappresenta il principale trattamento anche nelle forme 
avanzate. 

Il principale trattamento è la LAPARATOMIA con isterectomia, anessiectomia bilaterale, 
omentectomia, appendicectomia più eventuale biopsie random della cavità peritoneale e di ogni 
lesione sospetta. 

La chirurgia riveste un fondamentale ruolo terapeutico (attraverso la citoriduzione) e diagnostico, 
permettendo una precisa stadiazione. La procedura operatoria può essere poi integrata con un 
estensioni come le resezioni intestinali, splenectomia, resezione ileale, emicolectomia destra o 
sinistra, peritonectomie distrettuali, asportazione di linfonodi sospetti ma anche linfodectomia delle 
forme non sospette perché si è visto un miglioramento nella sopravvivenza libera da progressione. 

Nella pratica l'intervento comincia in laparoscopia in cui si fa diagnosi istologica e poi in base alla 
risposta di malignità si converte in intervento in laparotomia. 

II trattamento chirurgico deve prevedere uno sforzo massimo, la citoriduzione massimale è il fattore 
principale che impatta sulla sopravvivenza delle pazienti con stadio III e IV di malattia. Ogni 
riduzione del 10% del residuo del tumore determina un guadagno del 5,5% in sopravvivenza 
mediana della paziente. Per questo è fondamentale che le pazienti con tumore dell'ovaio vengano 
affidate a centri specialistici che abbiano un alto numero di interventi chirurgici di questo tipo. 

Riferimento alla slide 60 in cui il grafico mostra la differenza di sopravvivenza tra pazienti in stadio 

III in base a chi esegue la procedura chirurgica. La prognosi migliore è con lo specialista, poi con il 
ginecologo generale e infine con il chirurgo generale. 



Slide 61: La sopravvivenza cambia a seconda che il chirurgo riesca a portare la paziente a 
citoriduzione massimale, residuo tumorale zero, rispetto al fare una chirurgia sub ottimale con un 
residuo di malattia superiore ad lem. Si vede come la paziente con residuo di malattia microscopica 
ha una mediana di sopravvivenza di 70 mesi mentre questa sopravvivenza si dimezza a 35 se il 
residuo di malattia dopo intervento chirurgico è superiore a 1 cm. 

Ci sono dei casi in cui la paziente si sottopone a chemioterapia neoadiuvante, finalizzata a ridurre la 
massa, prima di eseguire chirurgia d'emblée. La letteratura mostra che la terapia neoadiuvante non 
aggiunga nulla in termini di sopravvivenza e deve quindi essere eseguita il meno possibile e solo in 
casi selezionati. 

La chemioterapia neoadiuvante, che si compone di 3 cicli estesi per 2,3 mesi, si esegue quando 
abbiamo uno stadio molto avanzato di malattia, non è presente versamento pleurico ma ci sono 
lesioni a distanza come grossi noduli peritoneali di 2, 3 cm peritoneali, se la paziente ha cattive 
condizioni generali o comorbidità particolari. 

In queste pazienti si esegue la chirurgia d'intervallo dopo tre cicli che consente di valutare la 
chemo-sensibilità della malattia. Il trattamento chirurgico primario rimane lo standard. 

Studi mostrano come in un gruppo di pazienti in stato avanzato le curve di sopravvivenza libera da 
progressione si sovrappongono in pazienti che hanno eseguito solo chirurgia e terapia neoadiuvante 
seguita da chirurgia. 

Terapia medica : 

distinguiamo in malattia in fase iniziale, quindi I e II stadio, all'interno di questi è possibile 
identificare due classi di pazienti , quelle ad alto e basso rischio di recidiva. 

Le pazienti che traggono vantaggio dalla chemioterapia sono quelle ad alto rischio. 

Si definisce paziente a basso rischio una che abbia stadio IA o IB, grado 1 o 2, le cellule non sono 
ancora scarsamente differenziate e la sopravvivenza a 5 anni è del 95 %. 

Ad alto rischio sono invece in uno stadio IA,IB ma con grado 3 o nello stadio IC dove è presente 
interessamento superficiale della capsula ovarica o il liquido peritoneale oppure se è presente un 
istotipo aggressivo come quello a cellule chiare. 

Quindi agire? Nel basso rischio la chirurgia è risolutiva nel 90% e la terapia adiuvante non aggiunge 
niente in più. Nelle forme ad alto rischio, iniziali, facciamo chemioterapia. 

I dati sicuri sono pochi e ancor meno gli studi perché è raro trovare questa malattia in fase iniziale e 
dunque gli studi clinici hanno pochi pazienti. 

II regime prevede normalmente l'utilizzo di due chemioterapici, il platino e il taxano, per tre o sei 
cicli. 

Riguardo la malattia in fase iniziale, si esegue una chirurgia conservativa se le pazienti sono 
giovani, se hanno un basso rischio quindi forme con stadio IA o B GÌ o 2. 



L'intervento conservativo consiste nell'anessiectomia monolaterale, biopsia dell'ovaio 
controlaterale, revisione della cavità uterina, omentectomia, appendicectomia, linfoadenectomia 
monolaterale e biopsie peritoneali multiple che servono anche a scopo stadiativo . 

Trattamento di prima linea per la malattia avanzata, in caso di stadio III e IV,la malattia dalle pelvi 
è andata nel peritoneo, ai linfonodi o è presente carcinosi peritoneale. Il trattamento è una sfida 
perché da più di 20 anni si cerca il migliore senza particolari studi, fino a poco fa. 

L'80% delle pazienti con stadio avanzato di malattia ricade entro i primi 5 anni e considerato che 
purtroppo il tumore dell'ovaio è diagnosticato in fase avanzato bisogna cercare una terapia che 
migliori la sopravvivenza delle pazienti. Più del 50% delle pazienti morirà di questa malattia, i dati 
di sopravvivenza mediana vanno dai 30 ai 60 mesi. Il trattamento, standard ormai da più di 20 anni, 
è composto da carbonplatino e taxolo. Da circa un anno è a disposizione nella pratica clinica un 
nuovo farmaco intelligente che fa parte delle terapie biologiche che funziona negli stadi Illb quando 
i noduli peritoneali sono macroscopici, Me e IV, il bevacizumab. 

La terapia biologica emergente è di tipo antiangiogenetico. Il tumore dell'ovaio, come tutti, ha una 
progressione di malattia legata alla componente vascolare. Questa neoplasia si associa ad elevate 
concentrazioni del fattore di crescita vascolare e per questo motivo la terapia biologica prevede il 
tentativo di bersagliare il VEGF in modo da cercare di bloccare la progressione tumorale legata ad 
esso. 

Il VEGF, altamente espresso in questo tumore, determina una sorta di switch dalle cellule benigne 
alle maligne, nonché l'accumulo di liquido peritoneale per l'aumento della permeabilità vasale e la 
formazione di metastasi peritoneali. Il farmaco biologico riducendo la vascolarizzazione e 
bloccando la formazione di nuovi vasi va a bloccare la progressione del tumore ovarico dando un 
vantaggio nel rallentare la progressione tumorale. Arresta anche la formazione di ascite e riduce la 
permeabilità vascolare. 

Studi mostrano come l'aggiunta della terapia biologica (anticorpi monoclonali contro vegf) al 
trattamento stantard (carboplatino e taxolo)dia un vantaggio. 

Strategia terapeutica nelle recidive : 

Purtroppo nell' 80% dei casi la malattia recidiva, è importante scegliere il momento migliore per 
iniziare il trattamento chemioterapico e l'obbiettivo è spesso palliativo e mirato al controllo dei 
sintomi. 

I farmaci fondamentali che vengono scelti valutano la risposta al precedente trattamento 
chemioterapico, le pazienti vengono spesso suddivise in gruppi per scegliere il miglior trattamento a 
seconda del tempo di ricaduta dalla precedente terapia. Se c'era stata buona risposta al trattamento 
di prima linea (malattia detta platino sensibile) , e dunque una ricaduta dopo almeno 12 mesi, si usa 
una combinazione di chemioterapia a base di platino e l'aggiunta di anti-VEGF. Se la malattia 
invece è ricaduta in tempi brevi e quindi è detta platino resistente, la chemioterapia permette di 
ottenere solo delle risposte limitate per cui non ha senso fare più di un farmaco e si procede ad una 
ionoterapia non basata sul platino. 

PREVENZIONE 



I criteri OMS per effettuare uno screening di malattia sono: 



1 . la malattia deve essere un grande problema di salute pubblica , il carcinoma ovarico ha 
un'alta mortalità ma ha una bassa prevalenza, 

2. deve essere di facile diagnosi e purtroppo per l'ovaio non è possibile, è definito infatti un 
killer silenzioso difficile da diagnosticare per la sintomatologia subdola, il fatto che i 
marcatori siano elevati anche in condizioni non neoplastiche e perché hanno una bassa 
specificità. L'eco è caratterizzata da un'alta quota di falsi positivi. 

3. si deve conoscere bene la storia naturale della malattia e il timing tra la progressione da 
benigno a maligno per lo screening e questa non è nota in questo carcinoma. 

Attualmente non è possibile effettuare screening ma l'esame clinico, il dosaggio del CA 125 e l'eco 
pelvi possono esserci di aiuto nelle pazienti con familiarità per tumore dell' ovaio, con sindromi 
genetiche, con mutazioni di BRCA1 e 2, e vanno eseguite circa ogni sei mesi dall'età di 25-35 anni. 

CONCLUSIONI 

La chirurgia sia nello stadio iniziale che in quello avanzato ha un ruolo fondamentale e sempre 
l'avrà. I farmaci antiangiogenesi che colpiscono il fattore di crescita vascolare hanno dato un grande 
contributo alla chemioterapia. Oggetto di recenti studi è la ricerca di una terapia mirata a seconda 
dell'istotipo della malattia, non solo per il sieroso ma anche per gli altri che hanno prognosi più 
aggressiva e scarsa risposta al trattamento chemioterapico . Meritano un trattamento mirato anche le 
pazienti che presentano sindromi familiari e mutazioni genetiche con un'attenzione ulteriore alla 
prevenzione. 

Domanda sul trattamento in caso di ricaduta: In caso di ricaduta entro 6 mesi il trattamento 
chemioterapico che avevamo fino a poco tempo fa era una monochemioterapia , non c'era 
differenza a seconda del chemioterapico scelto che poteva essere taxolo o un altro chemioterapico 
come gemcitabine, doxoreducina e nessuno aveva dimostrato un vantaggio rispetto all'altro. 
Recentemente nelle platino-resistenti uno studio ha testato anche l'aggiunta dell'anti-VEGF 
aggiunto al chemioterapia e ha dato un vantaggio rispetto al singolo. Attualmente nella pratica 
clinica non lo possiamo ancora prescrivere. 

Tumori dell' utero , Dott Massari 

Si distinguono in due rami, 

1 . I tumori della cervice uterina , i più frequenti e quelli per cui è già iniziata da diverso tempo 
una campagna di screening (PAP-test) 

2. Del corpo uterino che a loro volta vengono distinti in due grossi capitoli, quelli 
dell'endometrio e i rarissimi sarcomi dell'utero. 

CARCPNOMA DELL' ENDOMETRIO: tumore maligno che origina dalla mucosa ghiandolare 
uterina, la superficie endometriale, del corpo dell'utero. Dal punto di vista epidemiologico è una 
delle neoplasie più frequenti del tratto genito urinario della donna: è il quarto tumore per frequenza 
di incidenza in Europa nel sesso femminile. Le cause associate ad una maggiore incidenza sono 
l'aumento della vita media, la ridotta procreazione, l'assunzione di estrogeni e una migliore 
educazione sanitaria che consente più diagnosi e sempre più precoci. 

Epidemiologia Dati italiani indicano che il tumore endometriale ha un'incidenza del 5-6% nel sesso 
femminile, insorge solitamente intorno ai 60 anni ed è la settima causa di morte per neoplasia. 



Eziopatogenesi L'insorgenza è correlata ad un'esposizione molto prolungata agli estrogeni. Si 
distinguono 3 categorie di fattori di rischio: 

1. Varianti di una normalità fisiologica o anatomica come: l'obesità, la nulliparità, il menarca 
precoce, la menopausa tardiva e la dieta ricca di grassi. 

2. Stato di certa anormalità o malattia come: il diabete, l'ipertensione arteriosa, l'infertilità 
patologica e la sindrome di Lynch di tipo 2 che aumenta il rischio di queste neoplasie dal 30 
al 60 %. 

3. Esposizione a cancerogeni, primo tra tutti gli estrogeni, uno dei fattori causali principali e un 
altro cancerogeno spesso preso in considerazione è il tamoxifene. 

Il tamoxifene è una terapia ormonale che viene usata nelle pazienti giovani in pre-menopausa con 
tumore alla mammella con una positività al recettore degli estrogeni e del progesterone. Il 
tamoxifen è stato spesso preso in considerazione come un fattore di rischio importante 
nell'insorgenza di questa patologia tanto è vero che nel foglietto illustrativo tra gli effetti collaterali 
è indicato un aumento dell'incidenza del rischio dei tumori dell'endometrio. Si è dibattuto a lungo 
se sottoporre queste donne alla terapia ormonale e il rapporto rischio beneficio nel non sottoporle 
non è vantaggioso. La possibilità di nuovo tumore dell'endometrio è dell' 0,1% mentre la 
probabilità di recidiva di tumore alla mammella senza trattamento è del 30% e dunque la terapia con 
tamoxifene si fa fare indipendentemente dal rischio di sviluppare una nuova neoplasia. 

Anatomia patologica 

I tumori si possono dividere in estrogeno correlati e non estrogeni correlati. 

Estrogeno correlati : è più frequente trovare un'iperplasia endometriale come evento pre-canceroso, 
il tipo istologico più comune è l'adenocarcinoma endometroide (80 % dei casi), con le piccole 
varianti, l'invasione da parte del tumore estrogeno correlato dello strato miometrale del corpo 
uterino è poco frequente. Mentre nel non estrogeno correlato sono molto più frequenti gli i sto tipi 
speciali come l'adenocarcinoma sieroso , a cellule chiare , mucinoso, celi squamose, misto e 
indifferenziato. Di questi quello che si riscontra con una frequenza abbastanza alta e che ha per altro 
delle caratteristiche di aggressività molto peculiari è l'adenocarcinoma sieroso chiamato anche 
carcinoma sieroso papillifero dell'endometrio. Molto importante è che questo tumore, pur essendo 
un tumore dell'endometrio, da un punto di vista clinico e terapeutico, quindi sia la terapia chirurgica 
che terapia medica, viene affrontato come se fosse un tumore dell'ovaio e dunque alla chirurgia con 
rimozione dell'utero, ovaio e linfonodi loco regionali segue un trattamento con chemioterapia a 
base di carbonplatino e taxolo. 

Vie di diffusione 

1. per continuità il tumore si espande al miometrio raggiunge la cervice, le tube uterineja 
vagina e i linfonodi loco regionali. L'estensione verso vescica e retto sono meno frequenti. 

2. per impianto libero: le cellule neoplastiche possono andare a disseminarsi nel lume tubarico 
e quindi molto spesso nella cavità peritoneale. Una disseminazione nella cavità peritoneale 
purtroppo peggiora la prognosi di questa paziente. La diffusione alla sierosa del peritoneo, si 
definisce metastasi a distanza e automaticamente fa diventare IV stadio questo tipo di 
tumore. 

3. La diffusione per via linfatica interessa la stragrande maggioranza dei linfonodi dello scavo 
pelvico e i lombo aortici 

4. la diffusione per via ematica interessa il fegato, il polmone e più raramente lo scheletro. Per 
quanto riguarda i sarcomi dell'utero la sede di metastasi a distanza più frequente è il 



polmone, tanto è vero che la maggior parte delle volte il sarcoma dell'utero viene 
diagnosticato quando ha già dato delle metastasi a livello del polmone. 

Stadiazione FIGO , come per tutti i tumori ginecologici, definisce: 

I stadio il tumore confinato al corpo dell'utero, II stadio invece interessa prevalentamente la 
cervice e lo stroma circostante, il III indica l'interessamento dei linfonodi, IV metastasi a distanza. 
Ogni stadio è poi sottostadiato in A e B. Se si trova nel referto istologico la dicitura IB MI, la M sta 
ad indicare 1' invasione miometrale (MO non ha invasione, MI miometrio interessato fino al 50% 
oltre il 50 del miometrio è M2). 

L'invasione miometrale, soprattutto se supera il 50%discrimina se la paziente dovrà fare o no un 
trattamento radioterapico. Dal punto di vista clinico molto spesso il campanello d'allarme più 
frequente del tumore endometriale è rappresentato dal sanguinamento che risulta anomalo perché 
nella maggior parte dei casi l'incidenza più alta si ha nelle donne intorno ai 60 anni. 

II processo diagnostico comincia con un'ecografia addominale e successivamente un eco pelvi trans 
vaginale che consente di poter evidenziare o meno la presenza di una lesione a carico del corpo 
dell'utero. Se questa è presente va biopsiata tramite un'isteroscopia che può essere di 2 tipi o 
diagnostica (che permette di biopsiare il corpo dell'endometrio) o di tipo operativo. Se l'eco 
precedente aveva visto un unico polipo endometriale molto spesso l'isteroscopia si dice operativa 
perché consente di eliminare tutto il polipo e probabilmente, se la paziente è ad un basso stadio tipo 
1 , senza invasione dell'endometrio non dovrà successivamente sottoporsi ad intervento chirurgico. 

L'eco pelvi va a vedere soprattutto lo spessore dell'endometrio, infatti molto spesso all'eco non si 
rivela una vera e propria lesione ma aumenta quello che è lo spessore dell'endometrio. In post 
menopausa l'endometrio è sottile, tra 1 e 4 mm e tutto quello che sta sopra e soprattutto se sopra gli 
8 mm richiede una biopsia per vedere che non sia presente un tumore dell'endometrio. 

Per completezza la diagnosi del tumore dell'endometrio richiede molto spesso, oltre agli esami di 
stadiazione, un esame TAC che permette di vedere se la malattia è confinata solo all'utero o se si è 
espansa a distanza. La risonanza magnetica delle pelvi è utile e anche molto spesso richiesta dai 
ginecologi perché consente di poter andare a valutare molto bene se la lesione ha superato o meno il 
miometrio e se c'è interessamento linfonodale. 

Prognosi , 

dipende dalla presenza di metastasi linfonodale e dalla differenziazione istologica. Quella sierosa 
papilifera e a cellule chiare peggiorano la prognosi della paziente come l'invasione del miometrio, 
le metastasi alle ovaie e l'impianto peritoneale che spesso si vede con l'esame citologico del liquido 
peritoneale è spesso presente, nella fase iniziale di malattia, una falda di ascite. 

Terapia , fondamentale ed inevitabile in un tumore dell'endometrio è l'intervento chirurgico, che 
prevede 5 punti: isterectomia radicale, l'annessiectomia bilaterale, linfoadenectomia pelvica e 
quella estesa ai linfonodi lombo artici e poi lavaggio della cavità peritoneale per vedere che non ci 
siano stati degli impianti peritoneali che molto spesso sono visibili sono in sede di chirurgia. 

La linfoadenectomia oramai si fa quasi sempre nel tumore dell'endometrio, per molto tempo è stata 
considerata più che curativa un'azione diagnostica che permette di capire quanto grave sia la 
malattia ma in realtà non migliora più di tanto la prognosi ma ha importanza per impostare il 
trattamento successivo. 



Terapia adiuvante, la radioterapia è considerata il trattamento standard post intervento chirurgico 
che solitamente viene fatta in quelle pazienti che sono NX ,che cioè non hanno tolto i linfonodi, 
automaticamente nel dubbio che non siano stati colpiti si fa radioterapia. Si esegue anche nelle 
pazienti allo stadio IC che quindi hanno avuto il superamento del 50% dell'endometrio; per le 
neoplasie ad alto grado G3 e gli istotipi speciali, sieroso papillifero, per gli stadi avanzati e nella 
malattia ricorrente. 

Dal punto di vista della chemioterapia non ci sono state grandi novità negli ultimi anni. 
Fondamentalmente lo schema che più spesso è usato è a base di cisplatino o in alternativa 
carboplatino associato ad antraci cline come l'adriamicina. Sono state fatte diverse associazioni 
come taxolo, antraciclina e platino, con l'aggiunta del taxolo ad una doppietta , da sempre 
considerata il caposaldo della terapia medica del t dell'endometrio, ma questo non ha portato un 
guadagno in termini di sopravvivenza, ma ha invece aumentano gli effetti collaterali per l'aggiunta 
di un terzo farmaco. 

Di solito una paziente con tumore all'endometrio è più consigliabile che faccia una doppietta di 
farmacima in casi eccezionali si possono somministrare in iono terapia l'adriamicina,la doxorubicina 
liposomiale i platini cis e carbo, le fluoro pirimidine il ciclofuorouracile, le fosfatide il paclitaxel 
che è Pequivalent di taxolo, il topotecano e ixabetidone che è invece un farmaco di nuova 
generazione della famiglia degli epotidone che è in fase di studio per i tumori dell'endometrio e nel 
tumore dell'ovaio. Studi hanno portato a dare un'evidenza di attività di questi farmaci. 

Esiste una terapia ormonale di tipo progestinica per il tumore dell'endometrio, a base di 
metrossiprogesterone acetato che, come dimostrato in uno studio dell'86, ha un' attività che agisce 
solo nella malattia estremamente avanzata quando la paziente non può più fare alcuna 
chemioterapia. Per quanto riguarda una terapia con farmaci target di nuova generazione come il 
bevacizumab, gli mtor inibitori, il trastuzumab e l'erlotinib sono tutti agenti che hanno dato 
scarsissimi risultati per l'endometrio. 

Accanto al tumore dell'endometrio il corpo dell'utero è interessato dai sarcomi uterini , rarissimi, 
sono 1' 1,2% dei tumori dell'utero e insorgono solitamente intorno ai 50 anni d'età. In base 
all'origine vengono distinti nel carcinosarcoma, il sarcoma stromale e il leiomiosarcoma che origina 
dalla muscolatura miometrale dell'utero. 

Purtroppo per i sarcomi dell'utero non esiste una stadiazione clinica vera e propria, molto spesso si 
guarda alla storia dei sarcomi in generale e ci si basa molto sull'estensione della malattia. Si parla di 
stadio I quando la malattia è solamente al corpo, stadio II corpo e cervice, stadio III quando ha 
un'estensione exrtrauterina ma nella pelvi e stadio IV quando ci sono tumori a distanza. 

I fattori prognostici sono simili a quelli del tumore dell'endometrio e sono il grado, le dimensioni e 
l'indice mitotico che è molto studiato nei sarcomi e che in generale peggiora la prognosi quando più 
alto è questo indice di proliferazione cellulare. 

Le metastasi a distanza più frequenti nei sarcomi uterini si trovano a livello polmonare e 
l'interessamento linfonodale è estremamente frequente. 

La diagnosi è molto simile a quella del tumore dell'endometrio, il sanguinamento vaginale è il 
segno più frequente di insorgenza. Gli esami diagnostici da eseguire sono ecografia, RMN e TAC 
per andare a vedere le metastasi a distanza. La chirurgia, tenendo conto la scarsità di farmaci a 
disposizione in questi tumori, è l'unico approccio curativo e al pari dell'endometrio i sarcomi 
vengono trattati portano via utero, ovaie, linfonodi e washing peritoneale. In presenza di un tumore 



dell'utero e dell'ovaio chirurgicamente viene anche tolta d'emblée anche l'appendice per due 
ragioni. Innanzitutto perchè è facile che un tumore dell'ovaio o dell'utero abbia disseminato 
all'appendice e inoltre perché molto spesso alcune istologie di questi tumori nascondono di per loro 
un cacinoide dell'appendice (un tumore a sé stante che spesso si associa agli altri due) che se non 
viene tolta l'appendice può venire diagnosticato dopo 5 o 6 anni e peggiora la prognosi della 
paziente. 

Il ruolo della radioterapia pelvica non è ben definito, segue le stesse direttive del tumore 
dell'endometrio. Dovendo fare una radioterapia addominale esistono tutta una serie di effetti 
collaterali molto importanti sia acuti che cronici. La situazione più grave che può verificarsi è una 
perforazione intestinale perché i raggi della radioterapia colpiscono indiscriminatamente e se 
incontrano nell'intestino zone di minor resistenza, sebbene sia infrequente, possono dare una 
perforazione. La diarrea è invece molto più frequente. 

Nella chemioterapia gli agenti più spesso usati sono l'ifosfamide, l'etoposide e il cisplatino , che 
spesso sono associati anche alle antracicline come la doxorubicina . Oltre a questi non abbiamo altri 
farmaci per la nostra paziente, spesso si fanno in associazione ifosfamide e adriamicina e si 
aggiunge allo schema un farmaco non chemioterapico ma importantissimo, il mesna o uromitexan , 
un disinfettante delle vie urinarie. Viene utilizzato perché l'ifosfamide viene eliminato dalle vie 
urrinarie dando delle cistiti devastati per le pazienti, quindi questo mesna è sempre associato alla 
combinazione di fosf e doxorub 

I tumori della cervice uterina , a differenza di quelli dell'endometrio e dei sarcomi, originano dal 
canale cervicale e sono molto spesso associati a quella che è una forma precancerosa, la CIN, 
neoplasia intracervicale, il più delle volte scatenata dall'infezione dell'hpv. Per questo nello 
screening del tumore della cervice il PAP test assume un'importanza fondamentale perché mostra 
subito se c'è o meno un'infezione di hpv da cui può derivare una CIN e neh" 1% dei casi 
l'insorgenza di un t della cervice. 

È importante evitare anche quell'I % perché questi sono tumori più aggressivi rispetto a quelli 
dell'endometrio ma un po' meno rispetto al sarcoma. 

All'istologia i più frequenti sono gli squamocellulari, dall'80 al 90 %, poi troviamo l'adecarcinoma, 
il 10%, e gli adenosquamsi, che sono il 2,3% di queste patologie. 

II fattore di rischio principale è l'infezione di HPV 16 e 18, i più frequentemente correlatii con 
cancro della cervice. 

Il PAP test, l'esame citologico, è l'esame di I livello, quelli di II sono la colposcopia con biopsia 
mirata permettono di fare quanto più precocemente diagnosi di malattia. 

(il professore tralascia la stadiazione ma si trova sulle slide) 

La chirurgia nel trattamento è molto importante come ma molto spesso è richiesto un trattamento 
radioterapico combinato alla chemioterapia, è un approccio molto utilizzato. 

Nella maggioranza dei casi questo trattamento è a base di platino, il cisplatino dovrebbe essere il 
più usato mentre il carbo non si utilizza per le pazienti con insufficienza renale perché è escreto per 
via renale e può madare in insufficienza acuta la paziente, questo farmaco è sempre dosato sulla 
base dell'attività renale del paziente 



Uno studio che ha confrontato il cisplatino in monoterapia rispetto alla combinazione con taxolo 
mostra come l'associazione di 2 farmaci dia un guadagno in termini di sopravvivenza,. È stata 
confrontata anche cisplatino e topotecano rispetto a solo platino e anche in questo caso la duplice 
terapia mostra maggiore sopravvivenza, e la tossicità risulta maneggevole. 

Come per l'ovaio anche nel tumore della cervice uterina uno studio molto recente ha dimostrto che 
l'utilizzo di bevacizumab, l'anticorpo monoclonale anti VEGF receptor porta, nella malattia 
avanzata metastatica un guadagno in termini di sopravvivenza. Lo studio ha confrontato la 
chemioterapia in generale e associazioni come cis e taxolo o cis e topotecano da sole o con 
bevacizumab. L'aggiunta del bevacizumab ad una doppietta nel t cervice migliora l'outcome di 
queste pazienti in sopravvivenza a fronte di una tossicità che dipende dal bevacizumab che causa 
ipertensione e fenomeni correlati ai sanguinamenti e proteinuria. 
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Sbobinatatore: Zerbato Verena. Revisore: Ligorio Francesca. 
Argomento: NEOPLASIE DEL TESTICOLO. 
Professore: Teodoro Sava. 

INTRODUZIONE 

(Il prof, lavora presso l 'Ospedale di Borgo Trento e afferma che si rende disponibile a chiarire 
qualsiasi dubbio anche via mail: teodoro.sava@ospedaleuniverona.it) 



Il tumore del testicolo è una patologia tra le più frequenti nell'uomo e più comuni nella vostra fascia 
di età. E' una delle poche patologie oncologiche che è altamente curabile se gestita al meglio 

Sapere che esiste e sapere cinque cose su questa malattia è dunque molto importante. 



Cosa ricordare? (slide 2) 

Per 1' esame : stadiazione, prognosi, cosa sono i marcatori tumorali e opzioni terapeutiche. 

Per esperienza personale : alcuni aspetti di multidisciplinarietà, ruolo dell' imaging, effetti collaterali 
tardivi, esistenza di forme extragonadiche. Inoltre vi ho allegato un lavoro sul quale potrete fare un 
ulteriore approfondimento. 



Qualunque cosa voi farete è molto probabile che possiate trovare un ragazzo con tumore al testicolo 
(medico di medicina generale, oncologo, psicologo, andrologo, radioterapista, radiologo, urologo, 
patologo, biochimico clinico). E' molto importante conoscere questi concetti perchè per questa 
patologia l'approccio multidisciplinare è fondamentale. Anche se non farete nessuna di queste 



professioni, ma farete ad esempio il ginecologo, dovrete sapere questi concetti perché, ad esempio, 
in ginecologia ci sono delle patologie germinali che vengono trattate come il tumore al testicolo. 
(slide 3) 



EPIDEMIOLOGIA (slide 4) 

E' una patologia relativamente rara. L'incidenza varia da 1.5 a 9 nuovi casi su 100000 abitanti per 
anno. 

Ci sono circa 25-30 casi a Verona per anno. 

In Italia costituisce l'I -2% di tutti i tumori primitivi; sono descritti 500-600 nuovi casi l'anno. 

E' la forma neoplastica più comune dei ragazzi della vostra età (da slide: 15-35 anni) e la prima 
causa di morte per tumore tra gli stessi. 



EZIOLOGIA (slide 5) 

Non nota; dal 7% al 10 % dei pazienti tuttavia ha avuto una storia di criptorchidismo. 

Ci può essere anche una storia di traumi e atrofia al testicolo, anche se è stato dimostrato che non 
vi è nessuna correlazione tra il trauma e il tumore. 

Spesso ci si accorge di un problema testicolare perchè dopo un trauma si va in pronto soccorso, si fa 
l'ecografia e ci si accorge incidentalmente che c'è una patologia testicolare. Tale patologia non è 
stata causata dal trauma ma da un problema precedente. 



Si ha differente incidenza tra etnie e regioni geografiche. La situazione italiana è assimilabile a 
quella degli Stati Uniti. Svezia, Danimarca e Norvegia hanno la più alta incidenza (da slide: bassa 
incidenza nella razza nera). 

L'incidenza è maggiore soprattutto nelle classi socio-economiche più alte. 

C'è anche ruolo genetico (non è stato ancora ben definito ed è probabilmente legato al recettore 
degli androgeni); può influire anche utilizzo di estrogeni in gravidanza. Un abuso di estrogeni in 
gravidanza può predisporre il ragazzo allo sviluppo del tumore al testicolo quando successivamente 
avrà vent'anni. 



CLASSIFICAZIONE (slide 6 e 7) 
Innanzitutto distinguiamo tra: 
• neoplasie primitive; 



neoplasie secondarie; 
neoplasie paratesticolari. 



Tra le PRIMITIVE distinguiamo: 

• neoplasie a cellule germinali (originano dagli spermatogoni): 90% dei tumori del testicolo 

• neoplasie a cellule non germinali 



Le neoplasie a cellule germinali si dividono a loro volta in due gruppi: 

1) seminoma (se 100% di istotipo seminoma) 

2) non seminoma (basta 1% delle altre componenti istologiche per avere un "non seminoma"): 

• carcinoma embrionario, 

• teratoma, 

• coriocarcinoma, 

• Yolk Sac Tumor (tumore del sacco vitellino). 

Spesso sono presenti contemporaneamente più forme istologiche nello stesso pezzo. Esistono 
neoplasie germinale a istologia mista. 



Tra le neoplasie a cellule non germinali ci sono: (argomento che non viene chiesto all'esame) 

• neoplasie a cellule di Leydig 

• neoplasie a cellule del Sertoli 

• gonadoblastoma 



Ci possono essere anche linfomi, metastasi germinali e altre patologie ancora più rare. 

La maggior parte delle volte che parliamo di tumore al testicolo parliamo di neoplasie a cellule 
germinali. 



MANIFESTAZIONI CLINICHE (slide 8) 

La maggior parte delle volte si arriva a diagnosi per la comparsa di un nodulo duro e indolente. 

Spesso ce ne si accorge perché c'è stato un contatto con la tumefazione. 

Il 30-40% dei pazienti presenta dolore addominale sordo, al basso addome, che può irradiarsi a 
regione anale o scrotale. 



Il 10% dei pazienti ha una presentazione dolorosa acuta che ricorda quella della torsione del 
testicolo (evenienza acuta che porta in pronto soccorso e che necessita dell'urologo per la sua 
risoluzione). 

Sempre più raro (da slide: 10% dei pazienti) è quando la diagnosi è posta per la presenza di 
metastasi a distanza che danno segni e sintomi di sé, come tosse e dispnea (in caso di metastasi 
polmonare) dolore da compressione retroperitoneale, interessamento osseo o cerebrale. 



( Slide 9: Immagine che mostra un testicolo marcatamene ingrandito ) Questa è la manifestazione 
clinica più comune. In questo caso vediamo una tumefazione del testicolo di destra; un testicolo più 
grande rispetto al controlaterale è però un'evenienza fisiologica. 



DIAGNOSI 



ANAMNESI (slide 10) 

La prima cosa da fare sarà andare a cercare di fare alcune domande per ricavare informazioni 
importanti, quali: 

• Età del paziente: questo tumore è raro che compaia sotto i 16 anni ed è ancora meno 
frequente sopra 50 anni. C'è un secondo picco di insorgenza sopra i 70 anni, ma la fascia 
d'età più colpita è tra i 20 e i 40 anni; 

• epoca di comparsa della tumefazione; 

• velocità di crescita: nella maggior parte dei casi la crescita non è rapida, ma alcune 
neoplasie sono a crescita molto rapida. 

• va indagata un'eventuale storia di criptorchidismo, di mancata discesa del testicolo, di 
torsione del funicolo spermatico, traumi, chirurgia inguino-scrotale; 

• presenza di sintomi urinari associati: se ci sono sarà più probabile un problema a livello 
della prostata, che è comune nel ragazzo. 

• presenza di iperpiressia, che fa sospettare una patologia infiammatoria o infettiva piuttosto 
che onologica; 

• bisogna escludere la presenza di un'ernia inguinale o di orchite. 



OBIETTIVITÀ' (slide 11) 
Indagare: 

• dolorabilità; 

• delimatibilità rispetto al didimo ed epididimo; 

• consistenza della tumefazione: ad esempio la presenza di liquido all'interno del sacco 
scrotale fa propendere per idrocele; 

• transilluminabilità: con la pila si vede se il fascio di luce passa attraverso la massa sospetta. 
Se passa non è una massa neoplastica ma piuttosto una presenza di liquido; 



• segni di flogosi: se non ci sono ci permettono di escludere orchite o infiammazione; 

• dolorabilità della prostata all'esplorazione rettale: ci aiuta più raramente; 

• linfoadenopatia inguinale e laterocervicale. E' raro che nelle neoplasie del testicolo ci sia 
interessamento dei linfonodi inguinali. Se dovesse esserci interessamento dei linfonodi 
laterocervicali andremmo a pensare ad una patologia già diffusa. 



DIAGNOSI DIFFERENZIALE delle MASSE SCROTALI (slide 12) 

Infezioni (da slide: orchiepididimite): testicolo dolente, tumefatto, associato a febbre, sintomi 
urinari disurici, leucocituriajeucocitosi; 

Idrocele: si ha una tumefazione dello scroto che si transillumina; 
Trauma: dopo un trauma sempre bene fare ecografia; 

Ernia inguinale: è rara, per fare diagnosi differenziale con neoplasia germinale del testicolo si fa la 
manovra di riduzione dell'ernia. 



ECOGRAFIA SCROTALE (slide 13) 

L'ecografia è l'esame di primo livello che ci permette di distinguere tra masse e componenti liquidi. 
E' un esame semplice e non invasivo. 

L'ecografia di solito è abbastanza dirimente ed è il primo esame da fare nel caso in cui si ponesse il 
sospetto clinico di neoplasia del testicolo. 

Se dovesse dare risultati non chiari si può ripetere a distanza di tempo. Molto spesso invece 
suggerisce già una successiva valutazione urologica. 

Quindi l'iter normale è: sospetto clinico, ecografia scrotale e visita urologica. 



STORIA NATURALE (slide 14 e 15) 



La maggior parte dei tumori del testicolo metastatizza, inizialmente , attraverso i vasi linfatici, ai 
linfonodi regionali del retroperitoneo (non quelli dell'inguine quindi). 

I testicoli si trovano in addome quando siamo piccoli, sono sotto i reni. Poi scendono fino ad 
arrivare al sacco scrotale. Nell'adulto il drenaggio linfatico rimane quello della vita fetale. 

Se la malattie si muove, va per via linfatica. E' raro che se la malattia metastatizza, salti i linfonodi 
retroperitoneali. 



Il tumore al testicolo di destra metastatizza ai linfonodi della zona interportocavale, tra l'aorta e la 
vena cava. 

Il tumore al testicolo di sinistra metastatizza ai linfonodi della zona paraaortica di sinistra. 



Questi appena elencati sono definiti linfocentri primari. Se sospettiamo che malattia si sia mossa 
si va a guardare lì con la TAC. 



Solo in un secondo tempo , attraverso il circolo sanguigno, i tumori del testicolo metastatizzano agli 
organi viscerali (polmone, fegato, visceri addominali, cervello, ossa). 



MARCATORI TUMORALI (slide 16) 

Sono sostanze presenti nei liquidi biologici (il sangue tipicamente) che possono essere spia di una 
neoplasia. Alti valori di sensibilità e di specificità sono tipici di sole poche neoplasie (es: tiroide). 
Nel caso del tumore del testicolo i marcatori hanno un ruolo fondamentale e hanno alte sensibilità e 
specificità. 

I marcatori del tumore del testicolo sono tre: 

• alfa-fetoproteina (AFP); 

• gonadotropina corionica umana (HCG); 

• latticodeidrogenasi (LDH). 

Queste tre proteine, che possiamo dosare nel sangue, hanno ruolo diagnostico, prognostico, 
stadiativo, terapeutico e di follow up. Hanno quindi un'utilità eccezionale in oncologia. 

II primo dosaggio va fatto quando per quel paziente abbiamo un forte sospetto di neoplasia del 
testicolo, prima di portarlo in sala operatoria (per orchifunicolectomia). 



ALFA FETOPROTEINA (slide 17) 

E' una proteina plasmatica fondamentale nello sviluppo fetale ed embrionale. 

Può essere elevata anche in caso di epatite, cirrosi, epatocarcinoma. Nel ragazzo giovane però è 
legata praticamente solo a neoplasia germinale. 

Ha un'emivita (tempo di dimezzamento) di cinque giorni. Questo significa che se si toglie il tumore 
a un ragazzo che ha l'AFP a 100, se non è 50 dopo 5 giorni vuol dire che c'è un'altra cellula da 
qualche altra parte che la secerne (e che quindi la chirurgia non ha rimosso la massa neoplastica 
nella sua interezza). 



Quindi, nella pratica clinica, si dosa prima dell'orchifunicolectomia e si ridosa dopo 5 giorni: deve 
essere la metà di quello che era prima dell'operazione. 



HCG (slide 18-20) 

(Da slide: è una glicoproteina prodotta dal trofoblasto placentare durante la gravidanza, inoltre è 
costituita da due catene, alfa e beta. La catena alfa è comune a LH, FSH e TSH; la catena beta è 
peculiare). 

E' prodotta fisiologicamente durante la gravidanza. 

Può essere un segno di allarme per la presenza di una neoplasia germinale. 

E' raro che sia elevata in assenza di patologie oncologiche, ma ricordatevi che può essere positiva 
in caso di abuso di sostanze stupefacenti. Esistono quindi falsi positivi legati all'abuso di sostanze. 

La subunità beta di HCG ha la possibilità di essere prodotta da neoplasie del testicolo e dell'ovaio, 
come pure da neoplasie germinali extra-gonadiche (come ad esempio quella della pineale, le 
mediastiniche o le retroperitoneali). 

Ci sono quindi, ad esempio, situazioni rare in cui si ha una massa mediastinica, senza problemi 
testicolari, ed elevati livelli di AFP e HCG. Se si ha ciò in un ragazzo di 25 anni la prima diagnosi 
da porre è quella di neoplasia germinale extra-gonadica. Sono molto rare ma esistono. 



Per quanto riguarda l'HCG l'emivita è di 48 ore. Dopo due giorni dalla rimozione del tumore deve 
quindi dimezzarsi il valore. Ha un valore prognostico e diagnostico importante. 

Ha anche un valore stadiativo e si usa inoltre durante la valutazione dei trattamenti per vedere se 
stiamo facendo le cose correttamente. 



Esempio (slide 20): caso di un ragazzo operato per un tumore al testicolo. Dopo l'operazione il 
valore di AFP scendeva lentamente ma non in emivita; la TC era completamente negativa. Il 
ragazzo quindi non aveva una malattia risolta chirurgicamente. Il valore del marcatore è 
importante perchè ci consente di fare scelte terapeutiche. Questo ragazzo infatti fu sottoposto poi a 
chemioterapia. 



Questi marcatori possono essere presenti a seconda dei vari istotipi (slide 21): 



• AFP: può essere prodotta dal carcinoma embrionario, dal teratocarcinoma, dallo Yolk Sac 
Tumor e dalle forme miste; non è prodotta dal coriocarcinoma e dal seminoma puro. 
(Questa è una possibile domanda d'esame). 



• HCG: può essere prodotta dal coriocarcinoma, dal carcinoma embrionario e dal seminoma 
puro. 

• LDH: si correla alla presenza di metastasi. E' un marcatore più specifico di massa che di 
neoplasia. 



TRATTAMENTO CHIRURGICO (slide 22) 

Immaginiamo un iter tipico: il ragazzo va in Pronto Soccorso, fa un'ecografia; se si ha sospetto di 
una massa scrotale, l'urologo lo prende in carico e gli fa fare gli esami sangue e una tac. 



La strategia per trattare il tumore al testicolo è 1 ' orchifunicolectomia , ovvero la asportazione del 
testicolo e del funicolo spermatico attraverso un accesso chirurgico inguinale. Non si incide mai il 
sacco scrotale se non per via inguinale, ovvero si fa un'incisione tra anello interno e esterno, si tira 
su il funicolo spermatico, il testicolo viene estroflesso e viene poi asportato. Non si viola mai il 
sacco scrotale, questo per non alterare la via di drenaggio linfatico testicolare, alterazioni che 
potrebbero portare ad un'anomala diffusione delle cellule tumorali. 

L'orchifunicolectomia è la procedura definitiva sia per la diagnosi che per il trattamento locale della 
neoplasia. 



Vi sono casi eccezionali in cui, in presenza di atrofia del controlaterale, si opta per una scelta 
conservativa, ovvero si cerca di preservare il testicolo togliendo solo il nodulo. 



Nella maggior parte dei casi tuttavia si toglie l'intero testicolo. Rimane l'altro che compensa la 
mancanza di uno dei due. 

Vi è anche la possibilità di proporre la crioconservazione dello sperma, per non avere timore che 
eventuali trattamenti successivi alla chirurgia, come radioterapia e chemioterapia, portino a sterilità. 
La crioconservazione dello sperma è mandatoria in questi casi. 

Ciò raramente viene fatto prima dell'intervento; si fa successivamente. 

La crioconservazione consiste nel congelamento dello sperma e nella sua conservazione in centri di 
riferimento che annualmente contattano il ragazzo per capire se necessita o meno di un'ulteriore 
conservazione. 



Dopo l'intervento il testicolo viene portato in anatomia patologica e viene esaminato. Gli aspetti 
anatomo-patologici possono essere molto diversi a seconda delle varie componenti: teratomi (duri) 
o componenti friabili. 



STADIAZIONE (slide 33) 



Dopo l'orchifunicolectomia le tecniche di stadiazione includono: 

• esame fisico del paziente; 

• determinazione dei livelli sierici di marcatori tumorali; 

• TAC di pelvi, addome e torace. La TAC è l'esame che si fa per escludere che la malattia si 
sia diffusa a distanza. Bisogna indagare per primi i linfonodi del retroperitoneo. 



STADIAZIONE TNM (slide 34 e 35) 

Questa classificazione TNM non ha molto significato e non serve che la impariate perché non la sa 
nessuno. 

NI: presenza di metastasi, non inguinali ma retroperitoneali. E' normale che un linfondo inguinale 
si ingrossi dopo l'intervento ma il linfondo sospetto non è quello inguinale ma quello 
retroperitoneale. 

A seconda delle dimensioni di quel linfonodo (diametro trasverso, non cranio-caudale) noi avremo 
diverse classi prognostiche. 



STADIAZIONE MARSDEN HOSPITAL CLASSIFICATION (slide 36) 

Si ha classificazione in quattro stadi, ai quali corrispondono prognosi e trattamenti differenti. 

Riconosciamo: 

stadio I: nessuna evidenza di metastasi; 
stadio II: metastasi linfonodali retroperitoneali 
HA: meno di 2 cm 
IIB: tra 2 e 5 cm 
IIC: più di 5 cm 

stadio III: metastasi linfonodali sovradiaframmatiche; 
stadio IV: metastasi extralinfatiche. 



(Slide 37: immagine) queste sono immagini della TAC di ragazzi sottoposti a orchifunicolectomia 
che poi hanno dimostrato di essere portatori di malattia avanzata per interessamento rispettivamente 
di linfonodi retroperitoneali che drenano testicolo di destra e di sinistra. 



TRATTAMENTO 



1) PRIMO STADIO 

Il trattamento più appropriato dopo orchifunicolectomia nelle neoplasie del testicolo a cellule 
germinali in PRIMO STADIO clinico è ancora oggetto di discussione. 

Come si vede in slide 39, nel caso di un ragazzo operato, con TC negativa e marcatori nella norma 
(o calati in emivita) i trattamenti possibili sono estremamente diversi e si valuta di volta in volta. 

Innanzitutto bisogna distinguere tra seminomi e non seminomi. 

Qualunque opzione noi scegliamo la probabilità che il ragazzo sia vivo a distanza di 30 anni è del 
99,9 %, a patto che facciamo le cose fatte bene. 



A) NON SEMINOMI 

(slide 40) I non seminomi possono essere gestiti in tre modi molto diversi e alternativi tra loro (la 
sopravvivenza a lungo termine è comunque prossima al 100%): 

• sorveglianza: il paziente viene semplicemente sottoposto a controlli periodici e se dovesse 
ricadere lo si tratta al momento della recidiva (Da slide: progressione della malattia nel 26- 
35% dei pazienti) ; 

• linfoadenectomia retroperitoneale: i pazienti sono sottoposti a linfoadenectomia 
retroperitoneale; vanno comunque controllati, per quanto in maniera molto meno stringente 
rispetto alla strategia della sorveglianza. (Da slide: Si ha probabilità di recidive tra il 7% e il 
10%) 

• chemioterapia: si tratta di una terapia precauzionale adiuvante che ha l'obiettivo di ridurre 
il rischio che la malattia si ripresenti (Da slide: probabilità di recidiva inferiore al 4%). 



(slide 41) I principali fattori prognostici indicativi di una possibile recidiva o progressione di 
malattia per i non seminomi in primo stadio sono due: 

• invasione vascolare (e/o linfatica) 

• presenza del carcinoma embrionario 

Questi due fattori permettono di discriminare tra pazienti a basso rischio e ad alto rischio. 

Se sono presenti uno o due di questi fattori possiamo stimare un rischio che va dal 50% al 60% di 
ricaduta (in particolare, se abbiamo invasione vascolare si ha rischio di recidiva che si attesta 
attorno al 50%; se abbiamo la presenza di carcinoma embrionario il rischio di recidiva si attesta al 
50%; se abbiamo tutti e due il rischio di recidiva si attesta al 60%. Se nessuno dei due fattori è 
presente il rischio di recidiva è inferiore al 10%.) 

Tutti gli altri fattori citati non sono utilizzati nella pratica clinica. 



Vediamo ora nel dettaglio le opzioni terapeutiche. 



Sorveglianza (slide 44) 

Questa strategia prevede che ogni due-tre mesi si facciano esami del sangue e ogni quattro mesi una 
TC per i primi due anni e poi ogni sei mesi per i successi due anni e poi una volta all'anno fino al 
quinto anno. 

Si può identificare la malattia durante i controlli e solo in quel momento trattarla. 

I vantaggi della sorveglianza sono che non si tratta chi non ha bisogno. 

Lo svantaggio della sorveglianza invece è, oltre alle tante TC, l'induzione della cosiddetta 
"sindrome della spada di Damocle", ovvero una condizione di stress legata ai continui controlli. 
Proprio questo è l'elemento discriminante per proporre o meno questa opzione terapeutica. Può 
capitare, infatti, che qualcuno fugga dai controlli. La sorveglianza pertanto non è l'opzione ideale 
per chi non può sottoporsi frequentemente a controlli come un ambasciatore o un astronauta ecc. 

Sorveglianza non vuol dire non fare nulla, vuol dire fare controlli ben cadenzati e trattare malattia 
solo al momento della recidiva sapendo che si può guarire anche in quel momento. 



Linfoadenectomiaretroperitoneale (LADR) (slide 46) 

Linfoadenectomia retroperitoneale vuol dire asportazione dei linfonodi retroperitoneali. 

Questa permette di fare allo stesso tempo un atto terapeutico (Da slide: asportazione di 
micrometastasi nel 15-40% dei pazienti) e anche un'ottima stadiazione. 

D'altra parte rischio che ci sia un overtreatment (Da slide: nel 60-70% dei pazienti) e si ha poi il 
rischio connesso a ogni intervento chirurgico. Va fatto quindi solo nei centri di riferimento. 

Ovviamente si tolgono linfonodi retroperitoneali diversi a seconda che la neoplasia sia a destra o a 
sinistra. 

Poi dovrò fare un template, ovvero scegliere una zona entro la quale togliere tutti i linfonodi; 
saranno compresi anche quelli un po' di più a monte e a valle. Questo ovviamente sia per il tumore 
del testicolo di sinistra che per quello di destra. 

L'atto chirurgico è molto particolare ed è stato inventato all'Indiana University dal Dott Donohue, 
urologo, negli anni 70 e si chiama infatti "Donohue". Si fa l'exeresi di tutti i linfonodi, patologici e 
non, che siano presenti nella zona che noi decidiamo essere il template, quindi zona interaortocavale 
per i tumori del testicolo di destra paraortica per i tumori del testicolo di sinistra. 



Chemioterapia (slide 51 ) 



Vengono sottoposti a chemioterapia i pazienti ad alto rischio di progressione della malattia o di 
recidiva. I pazienti ad alto rischio sono quelli con invasione vascolare e carcinoma embrionario. 
L'obiettivo della chemioterapia è quello di ridurre il rischio di recidiva e di ridurre il numero di 
esami di controllo, soprattutto la TAC. 

Noi a Verona in pazienti ad alto rischio tendiamo comunque a proporre la strategia della 
sorveglianza, se il paziente è compliante. 



B) SEMINOMI (slide 53) 

Nel caso di un tumore del testicolo che è stato tolto, in cui il paziente presenta TC negativa e 
marcatori (HCG, perché AFP non è presente nel seminoma) scesi in emivita le opzioni terapeutiche 
sono, anche per il seminoma, tre: sorveglianza, radioterapia e chemioterapia. 

In tutti e tre i casi si ha la possibilità di essere guariti del 100%. 

Quella della sorveglianza è l'opzione che viene preferita di gran lunga in tutto il mondo. Se si 
sceglie la sorveglianza la malattia si può ripresentare entro i primi 5 anni (probabilità tra 9% e 
23%), anche se i primi due anni sono il periodo più probabile. Più passa il tempo più diventa 
difficile che si ripresenti la malattia. Oltre il quinto anno la possibilità di recidive è anneddotica. Se 
si ripresenta la malattia si fa la radioterapia o la chemioterapia. 



2) STADIO HA e IIB (slide 54) 

Si tratta di pazienti con malattia più avanzata (interessamento dei linfonodi retroperitoneali). 

(nella spiegazione seguente ci si riferisce al trattamento successivo all' orchifunicolectomia, che 
viene praticata come prima procedura anche in questo stadio, NdR) 



A) NON SEMINOMI (stadio IIA-IIB) 

La maggior parte delle volte il trattamento del secondo stadio passa per la chemioterapia. 

Abbiamo modi sempre meno invasivi di guarire il paziente, a fronte di tossicità (cardiotossicità, 
nefrotossicità e endocrinopatie) che devono essere sempre minori. La linfoadenectomia 
retroperitoneale viene praticata sempre meno. Tra gli effetti collaterali della chirurgia infatti c'è 
l'eiaculazione retrogada, ovvero l'emissione dello sperma in vescica. In caso di linfoadenectomia 
retroperioneale paraortica sinistra vi è il rischio infatti di andare a recidere il nervo che permette 
l'eiaculazione normale, il quale si trova vicino all'aorta. Se questo nervo viene tagliato gli 
spermatozoi vengono emessi in vescica. Si raggiunge però lo stesso l'erezione, ma non si può 
concepire. Questa evenienza può capitare anche per compressione di una massa retroperitoneale 
paraortica oltre che appunto come incidente in un intervento chirurgico. Questa è una delle rare 
complicanze di questo atto chirurgico, che viene quindi sempre segnalata al paziente. 



B) SEMINQMI : chemioterapia o radioterapia a seconda delle dimensioni (radioterapia se <2cm). 



3) STADIO > IIB (slide 58) 

Nel caso di malattia più avanzata, cosa che si presenta non molto frequentemente (5-6 ragazzi a 
Verona in un anno, un centinaio in Italia) si ha necessità di attuare un trattamento più aggressivo. 
Durante la malattia avanzata il paziente si può presentare con importante linfoadenopatia 
retroperitoneale, interessamento polmonare, anche bilaterale, interessamento cerebrale (caso del 
ciclista Lance Armstrong che ha avuto una neoplasia germinale avanzata). La malattia si può 
muovere anche a fegato e osso. 



Esempio: ho avuto un paziente che nel 1998 si doveva sposare due giorni dopo e che si è presentato 
per tosse in PS con interessamento polmonare e che poi a distanza di 16 anni è guarito 



Si procede a fare in sequenza: 



1) orchifunicolectomia (tranne rare eccezioni in cui si ha un'emergenza clinica come una metastasi 
cerebrale sanguinante o la sindrome mediastinica, in cui non si parte con la orchifunicolectomia); 

2) chemioterapia; 

3) eventuale trattamento del residuo post-chemioterapia. 



Quest'ultimo può consistere in: 

• chirurgia, in caso di NON SEMINOMA; 

• radioterapia, in caso di SEMINOMA e residuo captante alla PET. 



In questi casi il trattamento dipende dalla classe prognostica (slide 63). 

I criteri che condizionano la prognosi sono: sede del tumore primitivo, valore del marcatore 
tumorale e sede delle metastasi E' importante che conosciate questi criteri e non gli esatti valori. 
Questi criteri condizionano non solo la prognosi ma anche le strategie terapeutiche. 

Distinguiamo tre classi prognostiche: 



1) gruppo a buona prognosi: In questo caso si ha tumore primitivo del testicolo, metastasi solo 
polmonari, valori del marcatore bassi. 



(da slide): 
Non Seminomi 

Ci devono essere tutte le seguenti caratteristiche: tumore primitivo testicolare o del retroperitoneo, 
metastasi viscerali solo polmonari, AFP < 1000 ng/ml, beta-HCG < 5000 mlU/L, LDH < 1.5 x v.n. 

Sono circa il 56% dei tumori non seminomatosi avanzati con la possibilità di avere una guarigione 
a 5-10 anni che è superiore al 95%. 

Seminomi 

Ci devono essere tutte le seguenti caratteristiche: tumore primitivo in qualunque sede, metastasi 
viscerali solo polmonari, AFP normale, qualsiasi beta HCG e qualsiasi LDH. 



2) gruppo a prognosi intermedia: il marcatore non è elevatissimo ma solo leggermente superiore 
alla norma. Le possibilità di sopravvivenza sono leggermente peggiori del precedente gruppo ma 
comunque rimangono abbastanza buone. Anche in questo gruppo distinguiamo i non seminomi dai 
seminomi. 



{da slide): 
Non seminomi 

Ci devono essere tutte le seguenti caratteristiche: tumore primitivo testicolare o del retroperitoneo, 
metastasi viscerali solo polmonari, AFP > 1000 ng/ml e < 10000 ng/ml, beta-HCG > 5000 mlU/L e 
< 50000 mlU/L, LDH > 1.5 xv.ne<10x v.n. 

Seminomi : 

Ci deve essere almeno una delle seguenti caratteristiche: tumore primitivo in qualunque sede, 
metastasi viscerali solo polmonari, AFP normale, qualsiasi beta HCG e qualsiasi LDH. 



3) gruppo a cattiva prognosi: 

Non Seminoma: metastasi epatiche, ossee, cerebrali (non polmonari) oppure tumore primitivo a 
livello del mediastino oppure marcatori tumorali a livelli altissimi. Il tumore primitivo del 
mediastino germinale extragonadico è uno dei peggiori che abbiamo. Si presenta con una sindrome 



mediastinica acuta che rappresenta un'urgenza terapeutica che una volta su due non si riesce a 
risolvere. 

Per definizione non esiste il seminoma a cattiva prognosi. 



DOMANDA: Dato che il seminoma non è mai a cattiva prognosi vuol dire che non può mai 
localizzarsi nel mediastino ? 

RISPOSTA: Il Seminoma può localizzarsi nel mediastino ma rientra nella prognosi intermedia. I 
seminomi primitivi del mediastino hanno una prognosi migliore di quella che viene descritta qui 
tanto è che nella prossima stesura che uscirà nel 2015 verrà definita buona la prognosi del 
seminoma primitivo del mediastino. 



DOMANDA: non si capisce 

Ci sono forme di seminomi a prognosi intermedia che non riusciamo a guarire. Questo è uno degli 
obiettivi della ricerca. Il seminoma per definizione non è a prognosi infausta ma ci sono forme che 
possono essere difficilmente trattabili. 



(slide 66) 

Vediamo quindi ora in dettaglio il trattamento degli stadi avanzati: 



A) NON SEMINOMI 

Si fa la chemioterapia e poi si tratta chirurgicamente l'eventuale residuo di malattia. 

La Chemioterapia in questo caso segue lo schema PEB: cisplatino, etoposide, bleomicina. Si fanno 
tre cicli se la prognosi è buona, 4 cicli se è intermedia o cattiva. 

Si tratta di tre chemioterapici che sono rimasti invariati dal 1987. 

Per noi residuo significa circa 0,5 cm (per alcuni è invece di 1 cm). Quindi se il residuo è maggiore 
di 0,5 cm lo si toglie chirurgicamente perché non sappiamo se essere teratoma, neoplasia vitale o 
necrosi. La chirurgia del residuo è una chirurgia molto spinta, per cui tutto quello che rimane va 
tolto in maniera molto aggressiva. 



B) SEMINOMI (slide 67) 

Le possibilità terapeutiche per i seminomi sono elencate nella flow chart (non è necessario che la 
impariate a memoria). 



Si fa la chemioterapia; dopo la chemioterapia si fa monitoraggio attraverso le tecniche di imaging 
(TAC) e si tratta l'eventuale residuo di malattia. Il residuo si tratta con la radioterapia essendo 
questo estremamente radiosensibile ed essendo estremamente difficile la chirurgia del seminoma 
post chemioterapia (perché è un tessuto molto tenace e difficile da togliere). 

Si può avere un residuo perché tende a formarsi un tessuto fibrotico-cicatriziale per effetto della 
chemioterapia. 



Esempio: un ragazzo che è stato trattato nel 1999 ha ancora un residuo di qualche mm a distanza 
di 16 anni. 



RUOLO della PET 

La PET è un esame di medicina nucleare. Il tracciante tipico della PET è il fluorodessosiglucosio. 

Si tratta di una metodica che è usata realativamente di frequente in oncologia. 

Nel caso del tumore del testicolo ha un'unica indicazione: la valutazione del residuo della malattia 
dopo chemioterapia nel seminoma puro avanzato. La PET non ha un ruolo nelle altre forme di 
neoplasia testicolare. 



Noi per sapere se c'è vitalità nel residuo (presenza del tumore) usiamo la PET. 

Si fa la PET solo se il residuo è maggiore di 3 cm. Se il residuo è maggiore di 3 cm ed è captante 
può aver senso fare trattamento locale del residuo con la radioterapia. 

Se il residuo è maggiore di 3 cm ma non è captante si deve osservare il residuo nel tempo, ma 
lentamente verrà riassorbito essendo prevalentemente tessuto fibroso. 



Nel non seminoma non si usa la PET perché abbiamo la possibilità di avere varie componenti 
istologiche. Soprattutto il teratoma non capta il marcatore (non ha avidità per il glucosio) per cui c'è 
un alto rischio di avere falsi positivi e falsi negativi. 



(slide 68) Effetti della chemioterapia su metastasi polmonari. 



(slide 69) Es di una vecchia PET che mostra due linfonodi captanti. 



(slide 70) Ricapitolando: 

Dopo la chemioterapia si fa la TAC e si vede se è rimasto un residuo. 

Nel caso del NON SEMINOMA il residuo può essere: necrosi, teratoma, neoplasia vitale. L'unico 
modo per saperlo è toglierlo, quindi si ricorre alla chirugia. 

Nel caso del SEMINOMA il residuo può essere: neoplasia vitale (caso molto raro), tessuto 
cicatriziale (molto più frequente). L'unico modo per saperlo è osservare il residuo nel tempo (se 
residuo <3cm) o fare la PET (se residuo ha diametro trasverso > 3 cm). 



DOMANDA: (non si capisce) 

RISPOSTA: nel caso di un paziente che fa la sorveglianza e che a distanza di un anno presenta la 
recidiva, questa si presenta a livello del retroperitoneo. Come si agisce? Dipende dall'istologia, 
ovvero se è seminoma o non seminoma. In genere la chemioterapia è la strategia migliore. Questo 
caso rientra nel secondo stadio e quindi dovete considerare le opzioni che abbiamo visto per il 
secondo stadio. Nei non seminomi si potrebbe ricorrere alla chirurgia e nei seminomi un'ipotesi 
potrebbe essere anche la radioterapia. Se linfonodo è inferiore ai 2 cm si opta per la radioterapia. Se 
invece è compreso tra 2 e 5 cm o superiore di 5 l'opzione migliore è la chemioterapia (questo vale 
sia per seminomi che per non seminomi). 

La strategia terapeutica è influenzata quindi da: istologia, sede e dimensioni. La maggior parte delle 
volte la chemioterapia è il modo migliore per affrontare la recidiva, sia che si presenti dopo un anno 
che dopo più anni. 

Si sta discutendo su cosa sia meglio fare se la recidiva si presenta dopo tanti anni e si stanno 
valutando i prò e i contro di chirurgia e chemioterapia. 



DOMANDA: (non si capisce) 

RISPOSTA: Per il follow up del seminoma si usa la TC e, con molti punti di domanda, ancora la 
risonanza magnetica. Questa rispetto alla TAC presenta i seguenti vantaggi: minore nefrotossicità e 
non espone a radiazioni. 

DOMANDA: Un seminoma recidiva sempre come seminoma? 

RISPOSTA: Sì, se una neoplasia nasce come seminoma la recidiva si ripresenta come seminoma. 



DOMANDA: quindi non devo andare a biopsiare la metastasi? 



No, se la recidiva è nell'arco dei primi anni (uno-due anni) dove me lo aspetto. Se invece la recidiva 
capita dopo tanti anni in una sede che non ci aspettiamo allora mettiamo in diagnosi differenziale le 
altre ipotesi come il sarcoma, il linfoma ecc. 



NEOPLASIE GERMINALI EXTRAGONADICHE (slide 79) 
Possono insorgere a livello della linea mediana: 

• mediastino; 

• retroperitoneo; 

Sono trattati pari pari come il tumore del testicolo. Simile è anche il trattamento delle neoplasie 
germinali dell'ovaio. 

CONCLUSIONI 

Il trattamento di queste neoplasie implica tossicità. 

Il follow up è in teoria a vita: per i primi 5-7 anni per escludere recidive; poi è focalizzato a valutare 
il rischio di tossicità a lungo termine (cardiologica, endocrinologica, sindrome metabolica). 

Si ha nel 3% dei casi il rischio di bilateralità. 



Per un motivo ormonale (tolto il testicolo vi è un calo del testosterone) sia per un motivo 
terapeutico (chemioterapia, radioterapia e chirurgia) questi pazienti hanno un elevato rischio 
cardiovascolare, ovvero una maggiore probabilità di andare incontro a ictus e infarti nel corso della 
loro vita. 

La chemioterapia induce un danno vascolare e un danno renale, così come la radioterapia. 

Se vengono fatte entrambe si ha probabilità del 12% di avere una complicanza acuta entro i 40 anni. 

La semplice orchifunicolectomia senza altri trattamenti predispone a un rischio, su base ormonale, 
che è di 1,8% più probabile di avere una complicanza come un infarto del miocardio, solo per avere 
avuto un danno testicolare. 



Questi pazienti vanno presi in carico dal medico curante. Hanno delle tabelle che devono seguire e 
mantenere controllati peso, pressione, circonferenza addominale. 

Vanno incitati a fare attività fisica e a non fumare. 



Ricordate che anche se rare sono delle patologie che colpiscono i giovani; sono una delle poche 
neoplasie che anche se avanzate possono essere guarite se gestite al meglio. 



E' necessario un approccio multidisciplinare e un expertise, ovvero un centro di riferimento. 

Ci sono molte opzioni terapeutiche, va valutata la tossicità delle stesse ed è fondamentale il follow 
up, in senso stretto oncologico ma anche in funzione del rischio cardiovascolare. 



Lezione di Oncologia del 17/12/2014 (1) 



Sbobinatatore: Bissoli Andrea. Revisore: Bombardelli Nicolo'. 
Argomento: Tumori della prostata e del rene. 
Professore: Dott. Massari, Dott.ssa Cerruto. 

Nota: il docente comincia innanzitutto con un discorso generale di "presentazione" della lezione 
anticipando alcuni punti che verranno spiegati meglio dopo. 

• Il trattamento del tumore del rene è notevolmente cambiato negli ultimi tempi: fino ad anni 
2000 (circa) non aveva trattamento in quanto è un tumore chemio-resistente e radio- 
resistente 

(Si aveva solo in centri specializzati IFN e IL-2 come "terapia" [non particolarmente efficace]). 

Oggi invece sono presenti 7 farmaci biologici (a bersaglio molecolare) tutti variamente anti- 
androgenici (anti-EGF,anti-VEGF, m-TOR) 

Questo cambiamento è considerato il paradigma dell'evoluzione che l'oncologia ha subito negli 
ultimi anni. 

• Anche il tumore della prostata è un 'altra branca molto in evoluzione attualmente. 
Tumore della Prostata 

E' il principale tumore nell'uomo ed ha ricevuto un "boom" notevole nel suo trattamento negli ultimi 
anni. 



[Ndr: a lezione scorre tutte le slide sull'anatomia della prostata senza commentarle.] 

E' il tumore che, dopo il tumore al polmone, ha il più alto tasso di mortalità nell'uomo; nell'80% 
dei casi viene diagnosticato in pazienti con età superiore ai 65 anni. 

In Italia ci sono stati circa 42000 casi nel 201 1 e 7800 decessi nello stesso anno. 

Fattori eziopatogenici: 

• Età (>65 anni) 

• Fattori genetici ed ambientali 

• Ruolo fondamentale dei fattori ormonali (si può considerare "l'equivalente" del tumore alla 
mammella femminile). Gran parte della terapia nuova si basa infatti sull'azione anti- 
androgenica dei farmaci (il tumore della prostata è strettamente ormone - correlato). 

Il tumore della prostata può essere di tipo: 

• Manifesto: quando è clinicamente evidente; il più delle volte è una patologia che si 
evidenzia con una sintomatologia di tipo doloroso, a sua volta molto spesso correlata alla 
presenza di metastasi ossee. 

• Incidentale: il più frequente. Viene trovato durante indagini (Post-ATV,TURP o da rialzo 
del PSA, quest'ultimo è di gran lunga il più frequente) 

• Occulto 

• Latente (è uno dei tumori a più frequente scoperta come reperto post-mortem). 

Da un punto di vista anatomo-patologico origina dall'epitelio ghiandolare prostatico e il più delle 
volte ha un percorso a 3 step: 

1 . Anaplasia Nucleare 

2. Invasione dello stroma ghiandolare 

3. Alterazioni dell'architettura ghiandolare che portano al vero e proprio tumore 



Solitamente vengono distinti 5 gradi che compongono il "Grading di Gleason ". E' importante 
perché dà informazioni a livello prognostico sulla storia naturale del tumore. 

Il Gleason score va da 2 a 10 ed è determinato dalla somma del valore del pattern predominante con 
il valore del pattern secondario. Ovvero l'anatomopatologo analizza il campione e dà un valore alla 
porzione più alterata (pattern primario) e lo somma al valore mediamente più frequente nelle altre 
porzioni (pattern secondario). 

[Da slide: se c'è un solo pattern predominante non si fa la somma ma si raddoppia il valore di 
quel pattern]. 

Molto spesso il tumore origina da lesioni precancerose di cui la più frequente è la Pin [Neoplasia 
Prostatica Intra-epiteliale] . Le lesioni pre-cancerose anche se rilevate dalle biopsie NON vengono 
trattate. 



Clinica : la maggior parte dei tumori della prostata è asintomatico anche se possono esserci sintomi 
da IPB (Ipertrofia prostatica benigna) come pollachiuria [aumento n° minzioni/die] e dolore al 
basso ventre durante la minzione. 

Altri sintomi come ematuria, emospermia e dolore osseo sono invece indicativi di malattia 
localmente avanzata (ematuria) o metastatica (dolore osseo). 



Un ruolo fondamentale dal punto di vista diagnostico è dato dal PSA (Antigene Prostatico 
Specifico) che viene ampiamente utilizzato per gli uomini over 40 (in alcuni casi anche in maniera 
inappropriata). 

Il PSA è prodotto fisiologicamente dalla ghiandola prostatica e quindi in pazienti sottoposti a 
prostatectomia non deve essere più presente. Se invece risultasse superiore a zero è indice della 
presenza di metastasi/residui tumorali. 

[Ndr: Il succo del discorso quindi è che il PSA è un marcatore organo-specifico e NON tumore- 
specifico.] 

Il rialzo del PSA [ndr: valori normali sono 0-4 ng/ml ma può variare tra un laboratorio e l'altro] 
può verificarsi sia in tumori ma anche in prostatiti o ipertrofia prostatica, le prostatiti sono 
relativamente frequenti quindi spesso viene dato al paziente un antibiotico e dopo un mese viene ri- 
controllato il PSA per vedere se si è normalizzato. 



Diagnosi 

Nella diagnosi clinica il primo approccio è l'esplorazione rettale, che valuta: l'eventuale presenza di 
noduli a consistenza dura, l'aumento di consistenza della ghiandola prostatica stessa, l'aumento delle 
dimensioni e/o della mobilità della ghiandola. 

In condizioni fisiologiche la prostata è mobile; se invece è ipo-mobile e di consistenza aumentata 
(lignea) si devono sempre sospettare possibili alterazioni della ghiandola. 

Altre indagini comprendono l'ecografia prostatica che, nelle stra-grande maggioranza dei casi, è 
eseguita per via trans-rettale, poiché permette una migliore visualizzazione (più raramente viene 
eseguita l'ecografia addominale con sonda in posizione sovra-pubica). Nel caso di tumore delle 
prostata saranno visibili delle aree di tipo calcifico. 

Una volta identificata la presenza di malattia è necessaria la caratterizzazione dal punto di vista 
istologico: il più frequente tipo istologico è l'adenocarcinoma. 

La biopsia si esegue quindi se l'esplorazione rettale è sospetta, se il PSA continua ad aumentare e se 
l'ecografia non esclude la presenza di tumore [ovvero se il dubbio rimane]. La biopsia viene 
eseguita seguendo una mappatura prostatica ben precisa e il prelievo (campionatura) normalmente 
consiste di circa 21 prelievi. 



Algoritmo terapeutico : dipende molto dalla diagnosi e dal Gleason score. 



Gleason bassi (2-4) possono beneficiare di due approcci. Il primo è il "Watchful Waiting" ovvero il 
paziente viene sottoposto a controlli periodici ogni 6 mesi per i primi 2 anni e poi 1 all'anno del 
PSA ed eventuali prelievi bioptici tramite ecografia trans-rettale. Il secondo invece è l'opzione 
chirurgica (prostatectomia) 

Gleason alti (5-10) presentano diverse opzioni. 

• Gleason "medi" (5-6): si può decidere tra il "Watchful Waiting", trattamento chirurgico o 
radioterapia (dopo trattamento radiante la prostata è inutilizzabile, quasi come fosse stata 
asportata chirurgicamente) 

• Gleason>7: radioterapia o chirurgia sono praticamente d'obbligo seguite da un trattamento di 
tipo ormonale 

Il trattamento radioterapico può essere: 

• Primario: in cui sostituisce l'intervento chirurgico di prostatectomia 

• Adiuvante: viene effettuato dopo prostatectomia (nel caso in cui la prostatectomia non sia 
stata radicale e un pezzetto di prostata sia rimasto), sulla loggia prostatica. 

• Palliativo/sintomatico: fondamentale nel trattamento del dolore da metastasi ossea 

Tecniche radioterapiche sono la brachiterapia( sonda trans-rettale; terapia molto mirata) e 
radioterapia esternarne può colpire anche strutture vicine alla prostata) 



Ormono-terapia 

Approcci ormai abbandonati sono l'orchiectomia e 1' estrogenoterapia (l'orchiectomia viene ancora 
fatta a volte in alcuni centri). 

Nella stragrande maggioranza dei casi vengono utilizzati gli GnRH Agonisti (LH analoghi) e tra 
questi il più importante è l'Enantone. L'Enantone blocca la produzione androgenica e viene dato con 
una formulazione di tipo mensile(3,25 mg/mese) o trimestrale( 11,25 mg/3 mesi). 

L' LH-RH agonista è il primo approccio ormonale del tumore della prostata(adenocarcinoma). 

Altri farmaci di nuova generazione sono invece gli anti-androgeni e i GnRH - antagonisti(questi 
ultimi ancora non del tutto validati in Italia). 

Gli GnRH agonisti agiscono secondo due fasi: la prima provoca un aumento di LH,FSH e T 
(Testosterone) mentre la seconda, che è la più importante, causa un abbassamento di LH e 
soprattutto di T [Ndr: FSH invece rimane aumentato] . Lo scopo della terapia ormonale è infatti 
quello di ridurre il più possibile i valori del testosterone (<0,5 ng/ml, che è il cut-off di riferimento). 
Questo perché il testosterone è l'ormone principale di cui si "cibano" le cellule del tumore 
prostatico. 

Gli anti-androgeni sono divisi in due classi in base alle caratteristiche chimiche, ovvero in steroidei 
(un esempio è il Ciproterone Acetato) e non-steroidei (Bicalutamide, Flutamide e Nilutamide. Di 



questi il più importante e quello da ricordare è la Bicalutamide in quanto è quello più largamente 
utilizzato. 

Andiamo rapidi sul meccanismo di azione che tanto non ve lo chiederà mai il prof (ndr: testuali 
parole). 

Quello che è importante è il perché questi farmaci vengono utilizzati: lo scopo è quello di creare 
quello che viene chiamato blocco androgenico totale (MAB = Maximum Androgen Blockade) 
ovvero deve impedire l'attività del testosterone circolante e allo stesso tempo di bloccarne la sintesi. 
Il MAB nasce dall'utilizzo contemporaneo di Enantone e Bicalutamide. 

Quando viene fatto il blocco androgenico totale? Quando il primo approccio con LH RH analogo 
inizia a fallire (PS A ricomincia ad aumentare, magari dopo anni in cui la malattia era stata silente). 

Domanda studente: L 'utilizzo del Ciproterone Acetato non è analogo? 

Risposta: Assolutamente sì, si utilizza di più la Bicalutamide perché è più disponibile, a basso 
costo, ma il Ciproterone Acetato è assolutamente valido. Entrambi possono essere utilizzati anche 
da soli, non solo in combinazione con il GnRH agonista. 



Un altro concetto della terapia ormonale è la Terapia Intermittente [IAD ] che consiste nel 
sottoporre il paziente ad un periodo di trattamento ormonale fino a normalizzare il PSA 
(mediamente 9 mesi/1 anno) alternato a periodi in cui il paziente non viene sottoposto a nessun tipo 
di trattamento; la terapia viene poi ripresa nel momenti in cui il PSA ritorna a salire. 

Il trattamento ormonale intermittente è una valida alternativa per bilanciare il rapporto 
rischio/beneficio della terapia ormonale continua. Ovvero è utile per prevenire gli effetti collaterali 
da terapia da blocco completo. I principali effetti collaterali sono a livello cardio-vascolare seguiti 
da disfunzione erettile/impotenza/diminuzione libido, sensazione di fatica, vampate di calore, 
diminuzione delle capacità intellettive, depressione, diminuzione della forza muscolare, aumento 
del grasso addominale, osteoporosi. 

Il trattamento intermittente è valido ma non è mai stata dimostrata la sua superiorità rispetto al 
trattamento continuo, però diventa importante se non essenziale se si valuta la tipologia di 
pazienti con tumore prostatico che sono quasi sempre over 65 e spesso con comorbidità 
cardiovascolari già presenti. 

Il trattamento ormonale è il primo approccio in tutti i pazienti con tumore alla prostata; quando il 
trattamento ormonale classico non funziona più si parla di tumore resistente alla castrazione 

(ovvero quando il testosterone aumenta nonostante il trattamento). 

In questo caso si passa alla chemioterapia o alla ormonoterapia con i farmaci di nuova generazione. 



Chemioterapia 

Eseguita fondamentalmente con i taxani e i due agenti principali sono il Docetaxel e il Cabazitaxel. 



Il trattamento chemioterapico di prima linea più comune viene fatto con il Docetaxel (o Taxotene). 

Ndr: qui parla di vari studi di associazione che hanno dimostrato la superiorità del Docetaxel 
rispetto alla terapia precedente (Mitoxantrone e Prednisone); l 'end point primario di questi studi è 
sempre una maggiore sopravvivenza. Il trattamento con Docetaxel a 75 mg/m 2 ogni 3 settimane è 
lo standard per il trattamento chemioterapico (di solito associato al Cortisone, che è un altro 
farmaco che il paziente con tumore alla prostata si porta avanti praticamente a vita). 

[Sempre nel 2004, anno dello studio appena citato, è stato effettuato anche un altro studio che ha 
dimostrato la superiorità della terapia con Docetaxel ed Estramustina rispetto al Mitoxantrone, 
sempre in termini di sopravvivenza come end point primario, ma effetti collaterali maggiori rispetto 
al Docetaxel da solo ]. 

Gli effetti collaterali sono soprattutto a livello midollare (neutropenia febbrile da temere). 

Un "parente" del Docetaxel è il Cabazitaxel (taxano di nuova generazione) importante perché ha 
effetto su cellule tumorali che non rispondono più a Docetaxel e attraversa maggiormente la 
barriera emato-encefalica (importante per eventuali metastasi cerebrali). 

[Altro studio clinico che dimostra la superiorità di Cabazitaxel 25 mg/mà, , + Cortisone ogni tre 
settimane rispetto alla terapia precedente, in pazienti in cui il Docetaxel non funzionava più]. 

Altri farmaci che possono essere utilizzati sono Abiraterone Acetato ed Enzalutamide. Entrambi 
possono essere usati sia come trattamento di prima linea, sia come seconda linea in un paziente che 
non risponde più al Docetaxel (Enzatulamide blocca il recettore androgenico favorendone la 
degradazione ed inibisce anche il trasporto del recettore a livello nucleare nelle cellule tumorali 
prostatiche). 

[Una volta che i pazienti hanno iniziato ad assumere l'Enantone, non lo smettono più, se lo portano 
avanti praticamente a vita]. 

Un altro nuovo agente terapeutico è un radio-nuclide che si chiama Radium 223 ed è usato 
specificatamente verso metastasi ossee (valutato dallo studio clinico ALSYMPCA). Uno dei suoi 
effetti riguarda il rallentamento del tempo necessario alla formazione di una nuova metastasi ossea. 

Un'altra molecola del futuro è TOK - 001 che ha un triplice meccanismo di azione ed è la molecola 
ideale: 

1 . Antagonizza il recettore androgenico (effetto tipico di Abiraterone ed Enzalutamide) 

2. Inibisce il citocromo C-17 (effetto tipico di Abiraterone) 

3. Riduce i livelli di recettore androgenico (effetto tipico di Enzalutamide) 

In pratica unisce Abiraterone ed Enzalutamide ma lo studio è ancora alla fase 1 . 



Vaccini 



Vi cito soltanto il Sipuleucel-T ma in Italia ed in Europa non si farà mai per il costo troppo elevato e 
i vantaggi sono minimi rispetto al resto delle molecole terapeutiche, bloccato dall'EMA. 



Tumore del rene 



La forma istologica più frequente è la neoplasia a cellule chiare. Gli oncologi nel tumore del rene 
intervengono solo nella fase metastatica. 

Ci sono 5 categorie di rischio in cui a seconda della categoria andrebbe scelto il trattamento più 
adeguato per il paziente (attualmente sono disponibili 7 molecole che andrebbero messe nell'ordine 
corretto per poter avere il trattamento più idoneo ad ogni paziente); questi cinque criteri sono stati 
validati da una casistica molto ampia del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (HSKCC) ed 
identificano le categorie a rischio secondo MOZ(?Incomprensibile). 

1 fattori di rischio sono: 

• Performance Status < 80% 

• Emoglobina < al limite inferiore di normalità 

• Ipercalcemia 

• Aumento LDH di una volta e mezzo rispetto al limite superiore 

• Assenza di una precedente nefrectomia (poi è stato sostituito da un altro parametro: ovvero 
dal tempo che intercorre tra la nefrectomia e malattia metastatica). 

Questi criteri sono stati validi fino al 2007 ovvero dalla "comparsa" dei nuovi farmaci biologici e ad 
oggi si è passato alla classificazione secondo Heng che identifica i fattori di rischio in: 

• Performance Status < 80% 

• Tempo tra diagnosi e terapia < 1 anno 

• Emoglobina < al limite inferiore di normalità 

• Iper-calcemia 

• Neutrofilia 

• Piastrinosi 

Con questi fattori si individuano 3 categorie di rischio (Favourable con 0 fattori, Intermediate con 1- 

2 fattori e Poor con >3 fattori). Sono categorie di rischio che incidono direttamente sulla 
sopravvivenza. 

/Ti prof poi salta e dice che la nefrectomia è importante anche per i pazienti metastatici in quanto 
migliora la prognosi con l'utilizzo dei nuovi farmaci biologici.] 



La terapia di prima linea nel tumore metastatico è complessa e dipende dalla categoria a rischio del 
paziente, dalle eventuali comorbidità e dal tipo di trattamento con i relativi effetti collaterali (si può 
considerare anche la "preferenza" del paziente, ovvero puntare su farmaci che danno effetti 
collaterali che il singolo considera meno fastidiosi di altri). 

I farmaci di prima linea sono: 

• Con prognosi buona/intermedia: Sunitib o Bevacizumab + IFNa(ora abbandonato) o 
Pazopanib 

• Con prognosi severa: Temsirolimus 



[Tali farmaci, i cui più usati sono Sunitib e Pazopanib, inibitori di tirosin chinasi, NON hanno 
dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza, ma solo di progressione liberi da malattia, quindi 
hanno allungato il tempo che intercorre tra la formazione di una metastasi e la successiva. Uno 
studio clinico ha dimostrato che Sunitib e Pazopanib sono estremamente simili in termini di 
efficacia] . 

I farmaci di seconda linea con cui si lavora di più sono Everolimus(un inibitore mTOR)ed Axilinib 
(un inibitore tirosin chinasico). Il Soratinib viene utilizzato invece in terza battuta. 



Intervento della dottoressa Cerruto (urologia) 

Il carcinoma della prostata è molto importante dal punto di vista epidemiologico (poiché è 
frequente) ed è caratterizzato da 3 fattori di rischio ben definiti: età, origine etnica e predisposizione 
genetica. 

Lo screening del carcinoma della prostata è importante ed è uno screening di tipo opportunistico, 
ovvero non obbligatorio; viene fatto controllando il PSA. 

[Per chi volesse sul sito della SIU, Société Internationale d'Urologie, si trovano dei format, sia per 
il medico che per il paziente, che indirizzano allo screening] . 

Questo screening è di tipo opportunistico perché vanno bilanciati benefici con i rischi di over- 
treatment (maggiormente) e over-diagnosis. 

Il rischio maggiore è dato dall'over-treatment e nel tumore della prostata esiste anche un non- 
trattamento che comprende due categorie: il "Watchful Waiting" e T'Active Surveillance". La 
differenza tra i due è presente quando la malattia progredisce: nel Watchful Waiting infatti verrà 
eseguito un trattamento palliativo (e non curativo!) mentre nella sorveglianza attiva la progressione 
di malattia porta ad un intervento curativo chirurgico (prostatectomia radicale), radioterapico ecc.. 

Perché non trattare tutti con intento curativo? 

Per le conseguenze del trattamento che possono essere molto invalidanti in quanto il trattamento 
stesso intacca sia la continenza urinaria che la potenza sessuale e ciò impatta molto sulla qualità di 
vita del paziente. 

Attualmente in 12/18 mesi è praticamente garantito un recupero della continenza urinaria (>95%) 
mentre per quanto riguarda la potenza sessuale no, la percentuale di recupero varia dal 40 al 60%. 

Tali conseguenze saranno immediate nel caso del trattamento chirurgico mentre saranno dilazionate 
nel tempo per quanto riguarda il trattamento radiante. 



Per quanto riguarda il carcinoma del rene la terapia di prima linea è chirurgica ed è una indicazione 
assoluta. A differenza del trattamento chirurgico del carcinoma della prostata che è sempre radicale 
(si tolgono prostata e vescichette seminali), per il carcinoma del rene io ho a disposizione più tipi di 
intervento, il quale dipende dalle dimensione del tumore. 



Tipi di intervento possibili: 



• Enucleazione: semplice asportazione del nodulo neoplastico 

• Enucleoresezione: asportazione del nucleo neoplastico ed una porzione contigua di tessuto 
sano 

• Resezione Polare 

• Nefrectomia con o senza preservazione del surrene omolaterale ed eventualmente in 
associazione ad una linfoadenectomia locoregionale. 

Quindi, in base a dove si trova la neoplasia e alle sua caratteristiche, si sceglie l'intervento più 
adatto per il paziente; chiaramente se si può, specialmente se il rene contro laterale è 
ipofunzionante, si cerca di preservare il più possibile il rene. 



Domanda: Come si sceglie tra radioterapia e chirurgia nel tumore alla prostata? 

Risposta: Dipende dalle caratteristiche del tumore e dai fattori di rischio del paziente; diciamo che 
comunque in linea teorica sono entrambe valide opzioni. Naturalmente i chirurghi tendono a 
prediligere la chirurgia e i radioterapisti la radioterapia; nelle slide trovate la stratificazione della 
terapia raccomandate nelle varie classi di pazienti. Adesso si cerca di essere radicali e di fare 
anche una linfoadenectomia allargata perché si è visto che migliora molto la prognosi anche in 
pazienti con malattia avanzata che fino a quindici anni fa non sarebbero stati operati perché si 
riteneva inutile 

Note/Correzioni 

Sunitinib e Sorafenib sono i nomi corretti dei farmaci! ! ! Attenzione! 
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